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CLINICAL RESEARCH STUDIES

CpaBHUTENbHBIN aHANN3 YPOBHA MMMYHOIT00ynuHoB E, G
U KOHLIIEHTPAIUy HMPKYTUPYIOIMX UMMYHOKOMIIIEKCOB B KPOBHU
u num@e npu anapunakTnaeckom moke u penomene OBepu
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T. R. Alieva
Comparative analysis of changes of the level of circulating immune complexes in blood and lymph
of animals with the experimental anaphylactic shock and Overy phenomenon

The aim of investigation was a comparative study of changes in the levels of circulating immune complexes, IgE and IgG in the blood and lymph
of animals with anaphylactic shock and Ovary phenomenon. Experiments were conducted in three series. The study measured the levels of circulated
immune complexes IgE and IgG in blood and lymph of a control group of intact animals. Concentration of immunocomplexes circulating in blood
and lymph was investigated by the sedimentation of proteins in 3,5% poliethilenglucolum. The investigation was carried out by test system of the
“Pharmingen” and the “Stat-Fax” analyzer. The study showed that anaphylactic shock increases the level of circulated immune complexes and IgE in
blood and lymph but decreases the level of IgG. Changes in the level of circulated immune complexes in animals with the anaphylactic shock were more
pronounced than in the Ovary phenomenon.

Key words: immunoglobulins, atopical reactions, circulating immune complexes, anaphylactic shock, Overy phenomenon.

ITpoBesieH cpaBHUTEbHbIIT aHa N3 YPOBHA MMMyHOIro6ymHoB (Ig) E, G 1 KoHI[eHTpalm IMpKyIpyomux uMmMyHokoMIekcos (LIVIK) B kposu
u mumde mpu aHaQUIAKTUIECKOM 1IOKe, GpeHomene OBepn. Kak mpy aTommyeckux, Tak U Mpy KOXXHO-aHAQUIaKTUUeCKNX peakuusax yposeHb IgE B
KpoBU 1 muMpe moBbiaeTcs, a IgG cHivkaerca. B obenx peakumsax xonuenTtpanus LIVIK moseimaercs, Hanbonee BbIpaXEHHBIM 9TO IIOBBIIIECHIE
6bITO TIPY ATOIMYECKON PeaKIIL.

KiroueBbie croBa: I/[MMYHOI‘}'IO6Y}U/IHI)I, ATOIIMYECKIME pEeaK UM, HMPKY/IUPYIOLI/E UMMYHHbIE KOMIIIEKCDI, aHa(bI/I}'IaKTI/I'{eCKI/IIZ 10K, (‘beHOMeH OBCPI/L

B nacToA1mee Bpema umeeTca 601110 9KCIIEepUMEH-
Ta/IbHBII MaTepual, HOATBEPXKJAIOLINII TATOreHETUYECKYIO
POJIb MMMYHHBIX KOMIIJIEKCOB, B PsAJl€ TaK HA3bIBAEMBIX «VM-
MYHOKOMIUIEKCHBIX» OoresHeit. Cyabba LUpKyIMPYIOLIMX
VK cyiiecTBeHHO 3aBUCUT OT (PU3UKO-XUMUIECKVX CBOVICTB
BXOJAIIMX B HUX aHTUT€HA ¥ aHTUTEN. JnmMTenbHas HUPKY-
nanus VIK B KpoBOTOKe, X CIIOCOOHOCTD OTK/IaJbIBATbCS B
CTEHKAX COCY/IOB M TKaHAX BO MHOT'OM OIIPENIE/IAIOTCA pasMe-
pom VK 1 TeM, 4T0 OHM MOTYT GMKCUPOBATh KOMIUIEMEHT [1,
2]. ®uxkcanys VK Ha perienTopax sHOTeNNANTbHBIX KIETOK
BbI3BIBAET IIOBPEX/EHNE U eCKBAMAIVIO IIOCTeHUX. AKTH-
BaIyA TabpoLuuToB 1 6a30(UIOB BHI3BIBAET JeTPAHY/IALUIO
U BbIfie/IeHNe TUCTaMIHA, CEPOTOHNMHA U IPYTUX OMOJIOrK-
geckux BemecTB. C feiicTBYeM OMOIOTMYECK) aKTUBHBIX
BEIIeCTB CBA3aHO HapylIeHN)e TOHYCa COCY[ 0B MUKPOIMP-
KY/IATOPHOTO PYC/Ia C IOC/IeACTBIUEM AUCTPOPUIECKUX U
HEKPOTUUYECKNUX IPOLIECCOB B COCYAUCTOI CTeHKe [3].

VIMMyHHbBIE KOMIIEKCHI PA3/IMYAIOT 110 KJIACCY BXOfIA-
VX B HUX MIMMYHOITIOOY/IMHOB, Be/IMYIHE PACTBOPUMOCTI,
Ha/IM4MIO B VX COCTaBe KOMIUIeMeHTa, adppUHHOCTI K aHTH-
reny u ip. IloBpexpmaromiee neiicTBye MMMYHHBIX KOMIIIEK-
COB 3aBUCHUT OT BXOJIAIINX B €ro cocTaB anTuten [4]. IIpu 06-
pasosanun VK B monexkyne VIrJK wmm VIrM akTususupyercs

YYaCTOK, K KOTOPOMY MOXKET IPUCOeAHNTHCS C3 KOMIOHEHT
koMmIteMeHTa. ITatoreHusiit addekrt, 06ycnosnennsii VK,
CTAaHOBUTCS ellle MHTEHCUBHee, ecnu B obpaszoBanun VK
npuHMMaeT yqactyie C3 KOMIIOHEHT U CUCTeMa KOMIUIEMEeHTa
AKTUBUPYETCS 10 KJTACCUYECKOMY ITyTH. Ba’kKHbIM CrieficTBH-
eM obpasoBanns VK siBisieTcst HapylleHe CBEPTBIBAHI
kposu. ®akTop XaremaHa fAB/IAETCS aKTMBATOPOM, Kak
CBEPTBIBAIOLEN CUCTEMBI, TaK M CUCTEMbI KOMIUIEMEHTa. B
HOCTIEf{HYIE TOABI IIOSIBU/INCH JAHHBIE O TOM, YTO y OOIBHBIX
aTOIMYeCKMMM 3a00/IeBaHMSIMM, KaK IPABI/IO, OTMEYAEeTCsI
TUIepaKTUBALMA B — cucTeMbl UMMYHNTETa, HApaCTaHNUA
YyC/a IIa3MaTUYeCKUX KIETOK ¥ YPOBHA CEKPeTUPYeMbIX
antuten (IgM, G, E, G,) noBbleHny KOMM4ecTBa IMPKy/In-
pyroumx nMMyHHbIX Komiviekcos (LIVIK). Hexoropsie aBro-
PBI OTMEYAIOT KOPPEALVIOHHYIO CBA3b MEX/Y COflep>KaHMeM
B Kposu VK, cuctemori KoMIIeMeHTa U TsDKECThIO Te4EeH A
aTONMYeCcKMX 3abomeBanmii [5].

VccnenoBanus mokasaau, 4TO MPYU aJaITUBHON MM-
MYHHOJ OTBETHOJ peaKUMM CUHTE3UPYIOTCA HECKOIBKO
M3OTUIIHBIX aHTUTEI, OOIBIIYIO YaCTh KOTOPBIX COCTABISIET
uMmmyHorno6ymmH G. Tonmbko Ipu aTonmyecKux 3abonepa-
HIISIX 1 [IAPAsUTAPHBIX MH(EKIVSIX YBETNYNBAETCS CUHTES
IgE. Tlpuumna 3TOrO CBsA3aHA C 3aMeHOI cuHTe3a IgG Ha
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IgE npu aTux peaknusx [6, 7]. Takxe cTamo U3BeCTHO, YTO
ypoBeHb aHTUTeNa IgG HemocpecTBEHHO 3aBUCKUT OT JJO3bI
aHTUTeHa, IOCTYIAOIero B OPraHM3M, a MaKCUMajIbHas
KoHLleHTpanus IgE momy4yaercsa oT cpefHUX /103 aHTUT€Ha,
BBEJICHHOTO B OpraHusM [8]. YumTbIBas BbIIIEyKa3aHHOE,
HaMM MCCIEeNOBAaHO M3MEeHEeHMe YPOBHA LUPKYIMPYOIUX
MMMYHHBIX KomIntekcos (LI/1K) B 3saBucuMocTy OT ypoBHelt
IgE u IgG mpm skcrepuMeHTaTbHOM aHAQMIAKTIYECKOM
moke u ¢peHoMeHe OBepIL.

Martepuan n metoapli

OKCIepUMeHThbI IPOBOIWINCDL B 3 cepusax: B I cepun
OIIBITOB 3TU ITOKA3aTe/IN OIpeJie/IeHbl Y 9 KPOINKOB, C BOC-
IpOU3BeIeHHBIM aHAPITAKTIIECKUM IIOKOM, BO II cepuu - ¢
¢denomenom OBepu. KoHTposeM cry>xnmm uccienyemsle mo-
kasatemu LIVIK n nmmynorno6ymnnos E n G B xposn 1 mimde
MHTaKTHBIX KPOIMKOB. [/ BocripousBeeH s aHapUIaKTh-
YeCKOTO IIOKa, )KUBOTHBIX CEHCUOV/IM3YPOBATIN IIOTKOXKHBIM
BBefieHreM 0,1 MJI JIOIIAIMHON CHIBOPOTKM, Pa3pellaromias
mosa B o6beMe 1 MJI BBOIWIIACH B IIOJIOCTD cepaua. [l Boc-
nponssefieHns peHoMena OBepy CEHCUOMTUUPOBAHHOMY
JKMBOTHOMY BBeJleHa IIOJKOXKHO pa3pelIaolas f03a JI0lIa-
IVHOJI CBIBOPOTKI, a B YIIHYIO BeHy — CMHbKa OBaHca. [Ipn
9TOM 006/1aCTh MHBEKLIUY OKpAIlleHa B CHHUI IIBET.

Heob6xopumast s ONBITa KPOBb B35ITa U3 KPaeBOIl
BEHBI YIIHOM PaKOBUHBI KPOJINKA, a MMMda — U3 IPYFHOTO
nuMdaTdeckoro nporoka mo Merony A. A. Kopuuenko
B mopudukauuu M. X. Anuesa u B. M. Mameznosa [9].
Omnpepenenne konuenTpauun LIVIK nponssenena mo Mmerony
Ipunesnya 0. A. u Andeposa A. H. [10]. Meropn ocHOoBaH
Ha MpenMINUTALUM KOMIUIEKCOB aHTUTeH-aHTuTena 3,75%
PacTBOPOM IMOMATUIEHIINKOIA C MOCTefyomuM ¢oro-
MeTPUYeCKVM OIIpefie/ieH/eM ONTIYeCKOl INIOTHOCTH IIpe-
LUIUTATa Ha CIeKTpodoroMerpe 450 HM [/IMHBI BOJTHBI
(Crexorn, Tepmannst) 1 yka3aHO B YCTIOBHBIX eIMHUIIAX.

Ins onpenenenus yposus IgE u IgG B kpoBu u mumde
IpUMEHEH METOJ, TBEpPAOro MMMYHO(EPMEHTHOIO MCCIe-
poBanyA (JIQA). Ty MMMYHOITOOYIMHBI ONpefe/ieHbl C
HOMOIIIBIO KOMIUIEKTA TeCT-CUCTEMbI aMePUKAHCKOIT (DYPMBbI
«Farmingen» u nmonyaBToMaTnyeckoro anaamusaropa STAT-
FAX-2000(USA).

ITpu cTaTucTaeckoit 06paboTKe MONTyIeHHBIX JAHHBIX
IpMMeHEeHbI METObI OIIMCATEIbHOI CTATUCTUKM, PAHTOBBII
KpuTepuil YUnKkokcoHa-ManHa-YutHu. CpefiHee 3HaueHNe
HOJTyYeHHBIX BBIOOPOK IpuMeHeH B popmare M + m (min-
max) [11].

PesynbraTbl 1 06CyKAeHNA

B pesynbTaTe MCCNEeZOBaHMA YCTAaHOBIEHO, YTO
KaK B CTafuyM CeHCHMOMNIM3aluy, TaK U B pelIarolleil
crapguu aHauUIAKTUIeCKOTo 1moka u ¢peHomena OBepu
yposenb IgE mospimaercs, a IgG cuuxaerca. A KoH-
LeHTpaluA [UPKYIUPYIOUNX MMMYHHBIX KOMIIJIEKCOB,
KaK Ipyu aHaMIAKTIYeCKOM IIOKe, TaKXe 1 (heHOMeHa
OBepy NOBBIIIACTCH, HO IOBBIIIEHNE 3TO Y )KMBOTHBIX C
BOCIIPOU3BEAEHHBIM aHA(PUITAKTUIECKIM IIOKOM OBITO
6071ee BBIPA3UTENBHO.

Taxk, ecnyt Ha cTafuy CEHCMOMMU3AINY aHAPUITAKTIIe-
cxoro moka (7-i1 ieHpb) yposenb IgE, moBbInmasich mo cpas-
HEHMIO C MHTaKTHBIMM >XMBOTHBIMM, Ha 3,5 pasa paBHANCA
35,6ME/n, To ypoBenb IgG B 3TOM nepuope MOBbIIIANCA Ha
1,49 pasa. Ha cragym aHadmmaKTIIeCKoro Ioka ypoBeHb
IgE, nosbimasce B 14,7 pasa mo cpaBHEHMIO C MHTaKTHBIMMA
JKUBOTHBIMU, cocTasun 151,2 ME/n. Konnentpanus IgG,
[0 CPaBHEHMIO C [TOKa3aTeleM Y CeHCUOMIN3NPOBAHHBIX
JKUBOTHBIX ITOHMKAACh cocTaBuia 8,5 r/n. KoHneHTpanusa
LMK B KpoBU B CpaBHEHMM) C KOHTPOJIBHBIMM IUppaMu
noBbIIIanach Ha 4,2 pasa (p < 0,001) Ha cragyum ceHCMOM-
nmsanuu (7-i1 eHb), a B CTaiuM aHAPVIAKTUIECKOTO II0Ka
(21-11 menp) HabMOAAIOCH MOBBIIIEHNE KOHIIEHTPALINN
UK po 6,5 pasa (p < 0,001) 6osblire YeM Y MHTAKTHDIX.
Tak, ero ypoBeHb B KpOBM II0 CPaBHEHMIO C MHTAKTHBIMU
>KMBOTHBIMM NOBBIIAscA B 3 pasa. Ilocrme mepeneceHHOro
aHa(MIAKTUYECKOrO 10K 3 XMBOTHBIX MOTMOJIN, ¥ MBI
CMOITIM B35ITb KPOBb i omnpefenenns yposusa IgE, IgG u
MKy 6 >xuBoTHBIX. B miepuop cencnbunmsaryn peHomena
Osepu yposesb IgE, mosbimasch B 1,2 pasa, 10 CpaBHEHMIO C
MHTAKTHBIMM >KMBOTHBIMMY, paBHscA 12,6 ME/n, a ypoBeHb
IgG moBbIITaCcsA He3HAUUTEMBHO (6,9 I/11.),  KOHI[EHTPAIV
LVPKYIUPYIOIMX MMMYHHBIX KOMIIIEKCOB ITOBBIIIA/IACh B 1,2
pasa. Ecim y )XKMBOTHBIX C BOCTIPOM3BeeHHBIM (heHOMEHOM
OBepu yposenb IgE, nosbimasch B 1,6 pasa 10 CpaBHEHMUIO C
MHTAKTHBIMM >KMBOTHBIMM, paBH:/IcA 16,90 ME/1, To ypoBeHb
IgG nosprmancs Ha 1,7 v/n (p < 0,001), a yposens LIIK B aToT
Hepyoy mossliancs B 1,2 pasa (ta6. 1).

Tabnuma 1
Yposenb IgE, IgG u IIVIK MHTaKTHBIX >KMBOTHBIX B KPOBU
MHTaKTHbIE }KNUBOTHbIE
KonnuecTso KNBOTHbIX
IgE 19G LMK
Mzm 10,26+£0,40 | 5,39+0,53 3,22+0,14
min 8 3 2,5
max 12 8 3,8

B mepuop cencubmnmsaunu dpernomena OBepr ypoBeHb
IgE nosbimasAcy B 1,2 pasa, 10 CPAaBHEHUIO C MHTAKTHBIMU
JKUBOTHBIMM, paBHANCA 12,6M E/n, a yposens IgG B nepuop
CeHCHOMNMM3aLNy 110 CPAaBHEHMIO C COOTBETCTBYIOLIUM I10-
Kasare/leM Y MHTAKTHBIX XMBOTHBIX ITOBBIIIAJICA 10 6,76 /11
(p <0,05). Ecnu y >KMBOTHBIX C BOCIIPOM3BENEHHBIM (eHO-
meHoM OBepu yposeHb IgE, moBbimascs B 1,6 pasa 1o cpas-
HEHMIO C MHTAKTHBIMU >KMBOTHBIMMY, PaBHAICA 16,90 ME/,
to pu ¢peHomerne OBepu ata undpa paBHsmach 9,7 /1 (p <
0,001). A xonnenrpanys LIVIK B nepuop cencubummsannn
¢denomena OBepyt OBBIIIACTCA B CPAaBHEHUM C MHTAKTHBIMI
>KuBOTHBIMY B 1,9 (p < 0,001) pasa, a y XMBOTHBIX C BOC-
nponsseneHHbIM pernomenoM OBepn B 4,8 pasa (p < 0,001).

Vi3MeHeHNs 9TMX MTOKasateseir B nuMde 6bIM He-
CKOJIbKO C1abble 10 CPaBHEHMIO C KPOBbI0. Tak, B Iepuop,
aHadmmakTIIecKoro moka yposens IgE n IgG B mmde 6p11n
B 11,2 1 1,3 pasa Bblllle 4YeM Yy MHTAKTHBIX )KMBOTHBIX U CO-
craBunn coorBetcTBeHHO 50,17 ME/m 1 4,03 r/n (p < 0,01).
Konuenrpanns LK B tumde B cpaBHEHNY C KOHTPOIbHBI-
M nypamu HOBBIIIAIACh B 2,2 pasa (p < 0,001) Ha cragnn




CLINICAL RESEARCH STUDIES

Vposens IgE, IgG u ITVIK B kpoBu npu aHapuIaKTuyeckoM moke, ¢peHomene OBepu

Ta6nuia 2

AHadpunakTnyeckui WokK

Kommuecrso 7- feHb Nepuop woka 7- peHb Nepuoa 7- ReHb Mepuop woka
KMBOTHbIX 6 A (21-n peHb 6 A wokKa 21-i geHb ceHcMGunNMn3auum PuoA
n=9 cencn :""Ema“"“ ceHcmbunusayum) ceHen I" ’g""a"""" ceHcmbunusayun KOHLeHTpauusa KOHI-IEHMTE?"-IV"‘
9 IgE 9 IgG LMK
M£m 35,61+0,85 151,17+1,08 8,06+0,39 6+0,17 14,03+0,43 23,01+0,46
Min 32 148 6 52 11,2 20
Max 39 155 10 6,8 15,9 24,8
p< 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
(MeHomeH OBepu
Konunuectso [eHb DeHb Aenb ®eHomeH OBepu
®eHoMeH ®eHomeH ceHcnbunusaunn
HKNBOTHbIX ceHcnbunusayun ceHcMbunusauun KOHLleHTpayua
Osepm IgE Osepu IgG KOHLeHTpauusa
n=9 IgE I9G LMK
LUK
M+m 12,56+0,63 16,09£0,41 6,86+0,29 9,69+0,92 6,16x0,14 15,37%£0,33
Min 10 15,6 49 6,6 55 13,2
Max 16 19 7,8 13,8 7 16,3
p< 0,001 0,001 0,05 0,001 0,001 0,001
[Tpumedanue: p — HOCTOBEPHBIL MUHTEPBA/I 10 CPABHEHMIO C MHTAKTHON IPYIIION.
Ta6nuia 3
Yposenn ummyHorno6ymuHos IgE n IgG n IIUK B numdpe
AHadpunakTM4eCKNM WOoK
Konnuecrso . Mepuopa woka . Mepuopa woka 7-1 peHb
KNBOTHbIX 7-;' AsHb (21-ih peHn 7-;' penb 21-i1 geHb ceHcn6unMzayum Nepuop woxka
n=9 cencu :nnElnsau.vm ceHcnbunnsayum) cencn Ivugnsauww ceHcnbunusayun KOHLUeHTpauus Ko"“t;/.'rl’:a“m
9 IgE 9 Ig G LMK
M£m 15,31+£0,61 50,17+0,8 7,65 0,38 4.03+0,128 5,52+0,17 15,53+0,30
Min 13 48 6,3 3,2 4,8 141
Max 17 53 9 5 6,1 16,9
p< 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
®eHomeH OBepu
KonuuectBo JAeHb
KUBOTHbBIX Aenb Denomen Aenb (deHomeH ceHcnbunusayun ®DeHomeH OBepu
n=18 ceHcMbunnsauum OBepu IgE ceHcnGunM3auun Ogepu 160G oBeHb LK Yposenb LMK
IgE, ME/n ME/n 1gG, r/n pu 9 yp ! P
monb/n
M=£m 5,54+0,32 8,5+0,36 5,42+0,23 9,69+0,92 4,8+0,017 10,07+0,21
Min 4,7 7 4,8 6,6 3,6 9,2
Max 7,2 10 6 13,8 53 10,9
p< 0,05 0,001 0,05 0,001 0,001 0,001
Ta6mmia 4 Ecmm npu dpenomene OBepu B mume yposau IgE 1 IgG,
IIOBBIIIASACH [0 CPABHEHUIO C ITOKA3aTeIAMM Yy MHTAKTHBIX
Yposenb ummyHorno6ymmsHos IgE u IgG
JKUBOTHBIX, COCTaBIIN COOTBETCTBeHHO 8,5 ME/1 (p < 0,01)
u IIVK B nuMde MHTAKTHBIX >KMBOTHBIX
n 4,6 r/n (p < 0,001), To koruentpanys LIVK B mumde co-
Konuuecteo UnTaKTHBIC KUBOTHbIE craBuna 10,07 MMOJ/JI, 4TO Ha 4 pasa Bblllle YeM Y MHTAKTHBIX
MNBOTHBIX, N=9 IgE I9G 7] (Tab. 2).
+ + + +i
M+m 4,48+0,35 2.92+0,13 2,51+0,17 OchmneHwe
Min 3 2,3 1,8
Kak mmokasanu NCCNeJqOoBaHMA N/IA aTOIINYECKOTO TE€YE-
Max 6 35 32 HUS QJIEPTYeCcKOro 3a60meBaHsI XapaKTepHbI HU3KIE TO-

ceHcubumusauyn (7-i geHb), a B CTaiuy aHaQUIAKTUIECKOTO
11oka (21-it feHb) HaOMIOAAIOCh MOBbILIIEHNE KOHI[EHTPALNI
LIVIK po 6,2 pasa (p < 0,001) 607nblie, 4eM Y MHTAKTHBIX.

kasarenu LIVIK, koTopble KOppenpoBay ¢ BLICOKMM TUTPOM

C, KOMITOHEHTa KOMIUIEMEHTA U TOBBINIEHHON KOHI[EHTPAIH -
eit IgE B ceiBopoTke kpoBu [12]. Tem BpemeHeM, pu ipyrux
UCCTIEIOBAHMAX, B aHADMTAKTYECKOM IIOKe KOHI[eHTPalst
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VK moBbliIaeTcs, KaK Ha CTfuM CeHCUOMIN3ALUY, TaK U
Ha cTajguy moka [13]. B Hammx mccrenoBaHMAX YpOBEHb
VK moBpIIaeTCs YMEPEHHO IPY 9KCIIEPUMEHTATIbHOM
aHaQWIAKTUYIeCKOM LIoKe 1 peHoMeHe OBepn.

Taxym 06pas3oM, HalM VICCTIEOBaHM IIOKA3aIy, YTO:

1. ITpm aTonm4ecknx peakumAx yposeHb IgE B kpoBu n
nuMde TTOBbINTAETCS, YpoBeHb IgG cHIDKaeTcs.

2. B obenx ajmeprinyeckux peaxuusax KOHIEHTpaLys
LMK moBbInaeTcs1, HO MpM aHAPUIAKTIYECKOM IIOKE 3TO
HOBBIIIeHNe OOMbIIe BBIPaXKEeHO.
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The entomological drugs in the treatment complex with chronic viral hepatitis

Entomologic treatment complex preparation in patients with chronic viral hepatitis contributed to the more reduction of asteno-vegetativ, algyc
and dispeptic syndromes and a semnificative decrease of transaminase, alkaline phosphatase, gamma-glutamyltranspeptidase activities and the total
bilirubine level. The reduction of the intensity of lipid-peroxide processes increases synthetic hepatic function and the modulation of immune status.

Key words: entomologic drugs, entoheptin, imuheptin, imupurin, chronic viral hepatitis.

IHTOMONIOTYECKIE npenaparbl B KOMIVIEKCHOM JIEYEHNN XPOHNYECKOTI'O BIPYCHOI'O remaTuTta

IIpuMeHeHMe SHTOMONIOIMYECKMX TIPENapaToB B KOMIIEKCHOM JIe4eHMy GOMbHBIX XPOHUYECKVM BIPYCHBIM TeIaTUTOM CHOCOOCTBOBANO Horee
3¢ deKTUBHOMY YCTpaHEHMIO ACTEHO-BEreTaTUBHOTO, 60/IEBOTO ¥ VUCIIENITHYECKOT0 CHHPOMA, 3HAYNTETbHOMY YMEHbIIIeHII0 aKTUBHOCTH TPaHCAMITHa3,
menouHol pocdaraspl, raMMa-ITyTAMIITPAHCIENTHIA3BI U YPOBHA ob1iero 6umipy6una. Taxke 0TMeYanoch CHIDKEHE MHTeHCUBHOCTY IIPOLIECCOB
HIePEKIICHOTO OKVICTIEHN JINIIN/IOB, HOBBILIEHNE CHHTETNYeCKOI QYHKI[MN TIeYeHN 1 MOJYIALMA MMMYHHOTO CTaTyca.

KirouyeBple c1oBa: 5SHTOMOIOTYECKIIE TIpenaparspl, SHTOrE€NITUH, UMYTE€NTUH, UMYITypUH, XpOHI/I‘{eCKI/Iﬁ[ BI/[pyCHbII?I TeIIaTuT.
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Introducere

Modul actual de viata (stresul, obezitatea, alimentatia
incorectd, hipodinamia, alcoolul, fumatul, etc.) si starea me-
diului ambiant pot fi unii dintre factorii de risc, responsabili
de dezvoltarea multiplelor maladii ale organelor interne,
inclusiv a bolilor hepatice cronice. Conform datelor OMS in
ultimele decenii se constata o crestere considerabild a mala-
diilor cronice ale ficatului de diferitd geneza (alcoolicd, virala,
metabolica, toxicd, medicamentoasd, etc.) cu un numar de
peste 2 mlrd de bolnavi [1, 2].

Hepatitele virale cronice (B si C, s. a.) constituie cauza
cea mai frecventd a patologiei hepatice in ultimele decenii.
Conform datelor OMS, peste 400 mln persoane sufera de
hepatita virala B (HVB) si peste 170 mln - de hepatita virald
C (HVC). Acestea sunt responsabile de dezvoltarea cirozei
si a carcinomului hepatic [2].

Tratamentul si profilaxia maladiilor hepatice este una
dintre problemele actuale ale medicinii. Etiologia afectiunilor
hepatice poate fi determinata de factori diversi printre care
virusurile, dereglarile metabolice si hormonale, actiunea
toxica a diferitor compusi chimici: amine aromatice, solventi
organici, alcool, medicamente (antituberculoase, analgezice,
antiinflamatoare nesteroide, antiepileptice, citostatice, anti-
biotice, chimioterapice sintetice, amiodarona, antiretrovirale
etc.). Tratamentul complex al maladiilor hepatice in confor-
mitate cu conceptiile contemporane include doud directii:
terapia etiotropd si patogenetica [1, 3]. Terapia etiotropa
prevede utilizarea preparatelor antivirale (interferonilor si
preparatelor sintetice) pentru inhibarea replicarii agentului
patogen si accelerarea elimindrii lui. Terapia patogenetica
are drept scop corectia farmacologica a verigilor patogenetice
universale ale patologiei hepatice cu folosirea grupelor diverse
de medicamente, printre care hepatoprotectoarelor le revine
rolul principal, datoritd actiunii selective asupra ficatului.
Hepatoprotectoarele se considera preparatele capabile sa ma-
joreze rezistenta hepatocitelor la actiunea factorilor agresivi,
sa amplifice functia antitoxicd si sa contribuie la restabilirea
functiilor dereglate ale ficatului. Actualmente in acest aspect
sunt studiate un numér impunator de compusi de diferita ori-
gine, care pretind sa fie inclusi in grupa hepatoprotectoarelor
(1,2,3,4,5,6,7 8].

Astézi, tot mai variate devin sursele de obtinere a unor
medicamente noi de o eficacitate mai inaltd si o inofensivitate
mai redusa, capabile sa influenteze asupra factorilor etiologici
si mecanismelor patogenetice cheie ale maladiilor si starilor
patologice. Aceasta se poate realiza prin elucidarea mecanis-
melor fiziologice si patofiziologice, care permit de a actiona
tintit si selectiv asupra verigilor patogenetice sau a potenta
mecanismele endogene de protectie a organismului. In acest
context produsele entomologice reprezinta o directie absolut
noud a industriei farmaceutice, un domeniu important de
studiu experimental si clinic pentru obtinerea si implemen-
tarea in medicina a preparatelor de aceasta provenienta [9,
10, 11, 12, 13]. Interesul fatd de insecte si produsele obtinute
din diferite tesuturi, la diferite etape de dezvoltare a lor, se
datoreaza unei game importante de efecte ce li se atribuie:

antimicrobian, antimicotic, antiviral, antioxidant, hepato-
protector, imunomodulator, antiinflamator, antitumoral, etc.
(11,12, 13, 14, 15].

Scopul studiului consti in determinarea eficacititii pre-
paratelor entomologice in tratamentul complex al hepatitelor
virale cronice.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 80 de pacienti cu hepatite virale
cronice B si C. Pacientii au fost investigati conform programu-
lui unic, pana la tratament si dupa (3 luni), prin urmatoarele
metode de cercetare: examen clinic general; examen paraclinic
(analiza generala a sangelui si trombocitelor; proba cu timol;
AIAT, AsAT; bilirubina; protrombina; fosfataza alcalina; glu-
coza sangelui; imunograma; proteinograma). Pacientii au fost
subdivizati in patru loturi: I - martor, care urma tratamentul
standard; II - care suplimentau la tratamentul standard ento-
heptin, cate 1 capsula de 150 mg de 2 ori/zi, pand la mese, timp
de 3 luni; III - care utilizau, de rind cu tratamentul standard,
imuheptin - cate 2 capsule de 150 mg o data pe zi, la 2-3 ore
dupd cina, timp de 3 luni; IV - care administrau, in afard de
tratamentul standard, imupurin - cite 2 capsule de 150 mg,
o data pe zi, la 2-3 ore dupd cing, timp de 3 luni. Loturile
pacientilor examinati au fost comparabile dupa varsta (ani),
sex si durata maladiei.

Rezultate si discutii

Examinarea clinici a pacientilor din lotul martor la ince-
putul tratamentului a relevat prezenta sindromului asteno-ve-
getativ (fatigabilitate, ameteli, labilitate emotionala, tulburéri
ale somnului) la 12 bolnavi, algic (dureri sub rebordul costal
drept) la 20 de pacienti si dispeptic (inapetentd, meteorism,
greturi) - la 11 bolnavi. Manifestarea sindroamelor nomi-
nalizate la pacientii din loturile II, IIT §i IV era, in general,
similard cu cel de control (tab.1). Monitorizarea tabloului
clinic dupd 3 luni de tratament complex cu preparate ento-
mologice a demonstrat o evolutie mai beneficd in loturile,
in care tratamentul complex s-a suplimentat cu preparate
entomologice. Astfel, farmacoterapia complexa cu entoheptin
a determinat disparitia sindromului asteno-vegetativ la 75%,
algic - la 71,4% si dispeptic la 66,6%, cu imuheptin, respectiv,
la 71,7%, 72,7% si 80%, iar cu imupurin, respectiv, la 64,7%,
68,2% si 53,3% (tab.1).

La toti pacientii din lotul martor s-a depistat hepato-
megalia, urménd ca dupa tratament sd revind la norma la 4
(20%) dintre ei, iar la 12 (60%) dimensiunile ficatului si se
micsoreze. Tratamentul complex cu entoheptin a contribuit
la regresia hepatomegaliei, dar fira a atinge dimensiuni nor-
male. In lotul cu imuheptin hepatomegalia s-a constatat la
17 (85%) bolnavi, iar farmacoterapia a determinat revenirea
la norma a ficatului la 4 (23,5%) pacienti, in timp ce la restul
(76,5%) s-a depistat diminuarea dimensiunilor ficatului. Exa-
minarea clinica a bolnavilor din lotul, care urma s efectueze
tratamentul cu imupurin, a relevat prezenta hepatomegaliei
la 18 (90%) dintre acestia, urmand ca la finele tratamentului
dimensiunile ficatului sd revinad la norma la 3 (16,6%), iar la
restul s3 se micsoreze.
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Tabelul 1

Eficacitatea clinica a entoheptinului, imuheptinului si imupurinului in tratamentul
complex al pacientilor cu hepatite cronice virale (n = 20)

Sindromul asteno-vegetativ Sindromul algic Sindromul dispeptic
Loturile de pacienti Pana . Pana . Pana <
la tratament Dupa tratament la tratament Dupa tratament la tratament Dupa tratament
Lotul | - tratament standard 12 6 (50%) 20 12 (60%) 11 5 (45,5%)
Lotul Il - tratament standard 15 11 (75%) 14 10(71,4) 12 8 (66,6%)
+entoheptin
!_otul III—'tratament standard + 14 10 (71,4%) 1 8 (72,7%) 15 12 (80%)
imuheptin
!_otul IV.—tratament standard + 17 11 64,7%) 13 9 (69,2%) 15 8 (53,3%)
imupurin
Tabelul 2

Influenta entoheptinului, imuheptinului §i imupurinului asupra activitatii AIAT, AsAT
si indicelui De Ritis la pacientii cu hepatite virale cronice (n = 20)

AIAT (mmol/hl) AsAT (mmol/hl) Coeficientul De Ritis
Loturile de pacienti Pana . Pana . Pana <
la tratament Dupa tratament la tratament Dupa tratament la tratament Dupa tratament

Lotul | - tratament standard 1,63 +0,09 1,26£0,13 1,08+0,24 086:0,12 0,66 0,68

p>0,05 p>0,05
Lotul Il - tratament standard + 1,03 +0,22 0,8+0,25
entoheptin 242055 p < 0,05 1.2£027 p <0,05 0.5 0,78
Lotul Il - tratament standard + 0,8+0,24 0,63+0,1

+ +

imuheptin 2,11+0,46 b < 0,05 1,15+£0,22 b < 0,05 0,54 0,79
!_otul IV.—tratament standard + 102+0,16 0,89+0,18 148 +0,26 0,71+0,17 0,77 08
imupurin p < 0,05 p < 0,05

Analiza rezultatelor obtinute releva faptul ¢ imuheptinul a
manifestat cea mai inaltd eficacitate, urmat fiind de entoheptin
si, respectiv, imupurin. In aceste conditii toate preparatele
entomologice au contribuit la 0 ameliorare a tabloului clinic,
comparativ cu pacientii din lotul I.

Studiul activitatii transaminazelor la pacientii, care au
administrat tratamentul standard a demonstrat o diminuare
celei a AIAT de la 1,63 £ 0,09 la 1,26 £ 0,13 mmol/hl (p
> 0,05) si AsAT de la 1,08 £+ 0,24 la 0,86 + 0,12 mmol/hl
(p > 0,05). In aceste conditii indicele De Ritis n-a suferit
modificari - 0,66 pana la tratament versus 0,68 dupa (tab.
2). Tratamentul complex cu entoheptin a contribuit la re-
ducerea activitatii AIAT de 2,3 ori (de la 2,4 + 0,55 1a 1,03
+ 0,22 mmol/hl, p < 0,05), iar a AsAT - de 1,5 ori (de la
1,2+£0,271a 0,8 = 0,25 mmol/hl, p < 0,05), fapt ce a deter-
minat majorarea indicelui De Ritis dela 0,51a 0,78. Efecte
similare s-au constatat si la pacientii ce au suplimentat la
tratamentul standard imuheptin. In acest caz activitatea
AIAT s-a redus de 2,6 ori (de la 2,11 + 0,46 la 0,8 + 0,24
mmol/hl, p < 0,05), iar a AsAT - de 1,8 ori (de la 1,15
0,22 1a 0,63 + 0,1 mmol/hl, p < 0,05), ceea ce a contribuit
la majorarea coeficientului De Ritis de la 0,54 1a 0,79. La
pacientii, care au urmat tratamentul cu imupurin, s-a re-
levat o diminuare a activitétii AIAT de 2,1 ori (de la 1,92
+ 0,16 la 0,89 + 0,18 mmol/hl, p < 0,05), AsAT - de 2 ori
(dela 1,49 + 0,26 1a 0,71 + 0172 mmol/hl, p < 0,05), fard
modificéri esentiale ale indicelui De Ritis (0,77 versus 0,8).
Conform datelor obtinute putem constata, cd preparatele
entomologice au influentat benefic asupra sindromului de

citolizd cu micsorarea mai accentuatd a activitatii AIAT si
majorarea indicelui De Ritis.

Examinarea pacientilor din grupurile, incluse in studiu, a
relevat un sindrom usor de colestaza. Tratamentul standard
timp de 3 luni a contribuit la micsorarea nivelului bilirubinei
totale dela 18,48 + 1,6 pand la 14,6 + 1,45 mcmol/l (p > 0,05),
a activitatii fosfatazei alkaline de la 2900 + 192 péna la 2650
+ 185 mmol/s-1 (p > 0,05) si a GGTP - de la 2,68 £ 1,3 pand
la 2,2 + 1,22 mmol/s-1 (p > 0,05). Includerea entoheptinului
in tratamentul complex timp de 3 luni a determinat o dimi-
nuare a continutului bilirubinei totale de la 27,8 + 6,8 pana
la 22,7 +7,5 mmol/s-1 (p > 0,05) si o reducere a activitatii FAI
de la 2384 + 137 panad la 2180 + 167 mmol/s-1 (p > 0,05) si
a GGTP - dela 1,77 £ 0,35 pani la 1,3 + 0,19 mmol/s-1 (p >
0,05). Farmacoterapia complexd cu imuheptin si imupurin a
determinat o normalizare a concentratiei bilirubinei totale cu
o micsorare nesemnificativd a acitivitatii FAl si GGTP (tab.3).

Pentru aprecierea functiei sintetice a ficatului, importanta
pentru evolutia afectiunilor hepatice cronice, s-a determinat
modificarea nivelului proteinelor totale si a protrombinei, care
la pacientii examinati s-au dovedit a fi la limitele de jos ale
normei. Astfel, dupd tratamentul complex timp de 3 luni, con-
tinutul proteinelor totale s-a majorat in cazul entoheptinului
dela 75,1+ 2,5 panala 80,0 £ 1,15 g/l, al imuheptinului de la
71,13 £2,3 panala 79,6 + 2,6 g/l si al imupurinului de la 70,6 +
2,7 panila 74,8 + 1,9 g/l. Inacelasi timp nivelul protrombinei
a crescut dupa administrarea entoheptinului de la 80,36 + 4,02
péand la 84,0 + 2,6%, al imuheptinului de la 86,9 £ 4,6 pani la
90,3 + 3,84% si al imupurinului de la 70,6 + 2,7 pana la 74,8
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Tabelul 3

Influenta entoheptinului, imuheptinului i imupurinului asupra activitatii fosfatazei alcaline, gama-
glutamiltranspeptidazei si nivelului bilirubinei totale la pacientii cu hepatite virale cronice (n = 20)

FAI (mmol/s-I) GGTP (mmol/s-l) Bilirubina totala (mcmol/l)
Loturile de pacienti la tr:?::lent Dupa tratament la trzf::lent Dupa tratament la tr:f:;ent Dupa tratament
Lotul I - tratament standard 2900 + 192 26:2 33585 268+1,3 2;’)2>i01,C’)252 18,48+ 1,6 14;6>T)10;15
il I e R e 5
it et |z | Z0aB | ameom | S0P | aeasn | B
(Lj‘;tr:'l\/i:;?;jr';f”t stan- 3010 + 269 2?)42 3359 8 254039 :>'9>J_E>,Oo'§ 24119 15’5 3356

+ 1,9%. Rezultatele obtinute denota o ameliorare a functiei
sintetice a ficatului de rind cu diminuarea sindromului de
citoliza si colestatic.

Tratamentul standard timp de 3 luni a determinat o
diminuare a nivelului DAM de la 7,2 + 0,1 pana la 6,9 £
0,13 nmol/l (p > 0,05). In acelasi timp farmacoterapia
complexa a pacientilor cu hepatite virale cronice, prin
suplimentarea preparatelor entomologice, s-a soldat cu o
micsorare veridica a continutului DAM in cazul entohepti-
nului dela 6,67 + 0,19 panala 5,97 + 0,1 nmol/l (p < 0,05),
imuheptinului - dela 6,47 £ 0,23 pand la 5,9 + 0,19 nmol/l
(p < 0,05) si imupurinului de la 7,1 + 0,31 p4na la 6,01 +
0,19 nmol/l (p < 0,05) (tab 4). Diminuarea proceselor de

Tabelul 4
Influenta entoheptinului, imuheptinului
si imupurinului asupra nivelului DAM la pacientii
cu hepatite virale cronice (n = 20)

DAM (nmol/l)
Loturile de pacienti Pana Dupa
la tratament tratament
Lotul I - tratament standard 72+0,1 69013
p > 0,05
Lotul Il - tratament standard + 5,97 +0,1
entoheptin 6,67£019 p < 0,05
Lotul Il - tratament standard + 59+0,19
+
imuheptin 6,47+0,23 P <0,05
!_otul IV.—tratament standard + 71031 6,01+0,19
imupurin p < 0,05

peroxidare a lipidelor, relevatd prin micsorarea nivelului
DAM, poate fi cauzatd de antioxidantii hidrosolubili ce
se contin in preparatele entomologice, precum si prin
complexul de aminoacizi ce pot contribui la sinteza unor
substraturi endogene (glutation, S-adenozil metionina etc),
care vor contribui la cresterea potentialului antioxidant al
hepatocitelor.

La pacientii cu hepatite virale cronice s-a cercetat nivelul
complexelor imunocirculante §i imunoglobulinelor (IgA,
IgM, IgG), reiesind din faptul ca la preparatele entomologice,
indeosebi la imupurin si imuheptin, s-au depistat proprietati
imunotrope (Pogonea I., 2009, Bacinschi N., 2010). Dupa
cura de tratament s-a constatat capacitatea imupurinului si
imuheptinului de a reduce continutul complexelor imuno-
circulante, respectiv, de la 198,0 + 18,0 pana la 97,0 + 11,2
U (p < 0,05) si de la 204,8 + 23,9 pani la 137,0 + 21,2 U (p
< 0,05). Studiul concentratiei IgA a relevat faptul cd aceasta
era in limitele normei, dar pe parcursul tratamentului cu
preparate entomologice manifesta o tendinta de micsorare
(tab. 5). Concomitent, la examinarea initiald in loturile ce
urmau sa administreze imupurin si imuheptin se constata o
majorare usoara a IgG si IgM. Tratamentul timp de 3 luni cu
imupurin si imuheptin a contribuit la micsorarea nivelului
IgG si IgM. Astfel, imupurinul reducea continutul IgG de la
22,1+1,9 panala 19,87 £1,7 g/l (p > 0,05) sial IgM dela 2,5
+0,54 panala2,21+0,18 g/l (p > 0,05), iar imuheptinul - IgG
dela 20,77 + 2,31 pand la 19,1 £ 1,5 g/l (p > 0,05) si IgM de
la 2,25 + 0,54 panala 2,1 + 0,14 g/1 (p > 0,05).

Tabelul 5

Influenta entoheptinului, imuheptinului §i imupurinului asupra nivelului complexelor
imunocirculante si imunoglobulinelor la pacientii cu hepatite virale cronice (n = 20)

Tratament standard + imuheptin Tratament standard + imupurin
Parametri imunologici
Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament

. . 137,0+ 21,2 970£11,2

Complexele imunocirculante (U) 204,8 + 23,9 0> 0,05 198,0 + 18,0 0<0,05
3,1£0,2 3,18+0,3

IgA (g/l) 36+0,11 0> 0,05 3,8+0,.2 0> 0,05
2,1£0,14 2,21+£0,18

+ +

IgM (g/1) 2,25+0,54 0> 0,05 25+054 p>0,05
19,1£1,5 19,87 £1,7

I9G (g/1) 20,77 £2,31 0> 005 221+19 050,05

(o)
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Concluzii

1. Includerea preparatelor entomologice in tratamentul
complex al pacientilor cu hepatite virale cronice a contribuit
la 0 ameliorare marcati a tabloului clinic (sindroamele clinice
au disparut la 10-35% dintre pacienti, mai mult decét in lotul
martor, dimensiunile ficatului s-au normalizat la circa 20%
pacienti, iar la restul se diminuau esential).

2. Tratamentul complex al bolnavilor cu hepatite virale
cronice cu imuheptin, entoheptin si imupurin a determinat
o anihilare semnificativa a sindromului citolitic moderat, dar
fard normalizare definitiva, fapt care sugereaza necesitatea
continudrii tratamentului peste 3 luni.

3. La bolnavii cu hepatite virale cronice s-a constatat un
sindrom usor de colestazi care s-a normalizat in cazul trata-
mentului complex cu imuheptin si imupurin.

4. Preparatele entomologice, datoritd antioxidantilor hi-
drosolubili din componentd, au manifestat o capacitate mai
mare de diminuare a proceselor de peroxidare a lipidelor
(reducerea DAM).

5. Farmacoterapia complexd cu entoheptin, imuheptin si
imupurin a pacientilor cu hepatite virale cronice a determinat
o amplificare a functiei sintetice a ficatului, relevata prin ma-
jorarea nivelului proteinelor totale si a protrombinei, posibil
datoritd continutului bogat de proteine si gamei variate de
aminoacizi esentiali si non-esentiali.

6. Imupurinul si imuheptinul, datorité proprietatilor imu-
notrope, au contribuit la modularea parametrilor sistemului
imun, indeosebi prin micsorarea complexelor imunocircu-
lante si ale imunoglobulinei G.
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Aspects of antioxidant and citoprotective action of vegetable product Dovisan

Dovisan is pumpkin seed oil produced from local raw materials, rich in tocopherol, vitamins A and C, and Zn and Cu minerals Dovisan participates in
oxidation-reduction processes and is a powerful antioxidant that reduces free radical content. It increases resistance to radiation, the deleted radionuclides,

and protects the cells from toxic action.

Key words: Dovisan, pumpkin seed oil, antioxidant, radioprotector, citoprotector.

AcneKThI aHTUOKCUZAHTHOTO ¥ MTONMPOTEKTOPHOTO JIeICTBIIA PAaCTUTENHHOTO penapara [JoBucan

ITpenapar «Dovisan» - 3T0 pacTUTENbHOE MAC/IO 3 CEMSAH THIKBBI, IIOTy9€HHBbII 13 MECTHOT'O ChIPbs, METOJIOM XOJIOHOTO ITpeccoBanms. braromapsa
copepyxaHnio Tokodeporna, ButamrHoB A, C, MIHepasIoB LHKA U MeH, ,Dovisan” y4acTByeT B OKMCIUTENBHO-BOCCTAHOBIUTENBHBIX IIPOLIECCAX, 9TO
MOLIIHBIIl aHTMOKCHUIAHT, KOTOPBIII CHIDKAET KOJIMYeCTBO CBOOOHBIX pafnKanoB. Kak ciefcTBie, MOBbILIACT YCTONYMBOCTD OPraHN3Ma K pagyaliui,

YAQnAET pagMOHYK/INIDI, 3alUIIAET KIE€TKN OT X TOKCMYHOCTU.

Knrouesbie cmoBa: JIOBI/IcaH, Mac/Io0 U3 CEMAH TBIKBbI, aHTUOKCUIAHT, HUTOIIPOTEKTOP, PafUOIIPOTEKTOP.

Actualitatea temei

In ultimii ani, problemei terapiei antioxidante si cito-
protectoare i se acordd o atentie deosebitd de catre savantii
lumii intregi. Actualmente antioxidantii capéta tot mai multd
semnificatie in practica medicald, in calitate de preparate de
sinestatatoare sau in combinatie cu alte substante medica-
mentoase.

Acest fapt este legat de rolul crescut al stresului oxida-
tiv in patogenia majoritatii afectiunilor umane, dezvoltérii
formatiunilor neoplazice, proceselor de imbitranire, etc. In
rezultatul oxidarii peroxidice are loc afectarea celulelor cu
formarea radicalilor liberi toxici, substratul tinté al carora sunt
membranele fosfolipidice cu dereglarea metabolismului i in
celulele sanatoase ale organismului [1, 2, 3, 4].

Anume din aceste considerente savantii au atras atentie
asupra antioxidantilor — componenti alimentari, care ajuta
organismul sd se protejeze de dereglarile oxidative, utilizate
cu scop de prevenire si tratare a afectiunilor.

Surse de antioxidanti, capabili sa blocheze oxidarea pero-
xidicd a lipidelor, sunt un sir de vitamine (tocoferoli, retinoli,
vitamina C), acizi grasi vegetali, indeosebi omega 3 si omega
6, aminoacizi, microelemente, ubichinone (coenzima Q) si,
mai ales, bioflavonoizi. Majoritatea acestor principii sunt
concentrate in componenta uleiurilor vegetale obtinute din
plantele oleaginoase, cum sunt uleiurile din seminte de stru-
guri, seminte de dovleac, miez de nuci, etc.

Datele expuse au stat la baza studiului efectuat.

Scopul studiului: aprecierea eficacitétii utilizarii conco-
mitente a preparatului Dovisan - ulei din seminte de dovleac,

pentru profilaxia si tratamentul complicatiilor radioterapiei
la pacientii oncologici, supusi radioterapiei.

In ultimii ani frecventa utilizirii radioterapiei in trata-
mentul bolnavilor oncologici a crescut esential, respectiv
s-a majorat si incidenta complicatiilor postradiationale. In
dependenta de localizarea procesului neoplazic si, respectiv, a
regiunii de iradiere, complicatiile pot apérea la diverse organe
si sisteme. Afectarea inflamatorie postiradianta a portiunii
rectale (rectite) si a regiunilor inferioare a cdilor urinare (cisti-
te, uretrite) cu sindrom dolor exprimat, disurie si polachiurie
nocturna, sunt cele mai frecvente complicatii ale radioterapiei
la bolnavii cu cancer de prostata sau afectiuni neoplazice ale
organelor bazinului mic [5].

Factorii de baza, care contribuie la aparitia acestor com-
plicatii, sunt localizarea anatomica apropiatd a organelor ba-
zinului mic, majorarea dozei de iradiere, intervale insuficiente
dintre cursurile de iradiere, sensibilitatea marita a tesuturilor
fata de radiatia ionizanta, prezenta infectiilor concomitente
ale cailor urinare inferioare [6, 7].

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe 20 de pacienti cu cancer al organe-
lor bazinului mic (preponderent cu cancer de prostata), supusi
radioterapiei. Vérsta pacientilor a variat dela 37 pandla 68 de
ani (in mediu 51 de ani). In procesul de studiu pacientii au
fost repartizati in 2 grupuri. Grupul de baza a fost constituit
din 10 pacienti, la care radioterapia a fost efectuata pe fundalul
utilizarii preparatului Dovisan si grupul martor, format din
10 pacienti, supusi radioterapiei fara utilizarea produsului in
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cauzd. Dovisanul a fost administrat pe cale rectald, sub forma
de microclisme in volum de 20 ml, cu o ord inainte de cura de
radioterapie si peroral, cate o lingurita (5 ml) de 2 ori pe zi, cu
2 -3 zile inainte de initierea radioterapiei si pe tot parcursul ei.

Radioterapia a fost efectuatd cu ajutorul instalatiei
TERABALT (ca sursd a servit Cobaltul-60). Durata medie
a sedintelor a fost de 1,5 minute (cu o frecventa de 80 - 90
impulsuri/sedinta).

Pacientilor cu cancer de prostata li s-a aplicat 30 de sedinte
de radioterapie la distanta.

Pe parcursul perioadei de radioterapie, pacientii au fost
supusi supravegherii zilnice cu colectarea analizei generale a
sangelui si urinei (la inceputul si sfarsitul radioterapiei).

Aprecierea eficacitatii utilizdrii metodei propuse a fost
efectuatd in dependenté de gradul de manifestare a cistitelor
postiradiante la pacientii, supusi radioterapiei regiunii date.

Pentru aprecierea rezultatelor au fost selectati urmatorii
indici:

- timpul aparitiei simptomelor cistitei (in dependenta de

numarul de sedinte din cura de radioterapie);

- nivelul de exprimare a simptomelor.

Gradul de exprimare a cistitei postiradiante la pacientii cu
cancer de prostatd a fost apreciat conform schemei urmatoare:

Gradul I - dureri periodice neesentiale cu frecventa mic-
tiunilor de pana la 5 - 7 ori in 24 de ore.

Gradul II - dureri permanente neesentiale in perioada
mictiunilor cu frecventa de pani la 8 — 10 ori in 24 de ore.

Gradul III - dureri permanente puternice, care se intensifi-
ca in cazul mictiunilor cu frecventa de peste 10 ori in 24 de ore.

De asemenea au fost inregistrate:

- nivelul leucocitemiei si VSH-ului din analiza generald

a sangelui;

- continutul de leucocite, eritrocite, proteine si epiteliu in

analiza generald a urinei.

Rezultatele studiului

Utilizarea Dovisanului a demonstrat o eficacitate inaltd in
profilaxia cistitei postiradiante la pacientii cu cancer de pros-
tatd, supusi tratamentului radiologic. Eficacitatea utilizarii
lui este adeveritd prin faptul ca complicatiile radioterapiei la
pacientii, care au utilizat produsul Dovisan apar cu 6 - 7 zile
mai tarziu, comparativ cu cei din lotul martor (tab. 1).

Conform rezultatelor din tabelul 1 se constata o frecven-
td marita a mictiunilor (aproximativ de 2 ori mai mare) la
pacientii din grupul martor. Dupa caracterul lor, ele au fost
insotite de dureri si prevalau in timpul noptii. Suplimentar,
la pacientii din acest grup a fost semnalatd prezenta durerilor
permanente de o intensitate inaltd. Aceste fapte denotd o
iritare mai pronuntatd a mucoasei vezicii urinare.

De asemenea gradul de manifestare al simptomelor cistitei
sunt mai manifeste la acesti pacienti, comparativ cu cei din
grupul de baza (tab. 2).

Din tabelul 2 se observa ca 8 pacienti din lotul de bazd
au prezentat un grad usor (I) de manifestare a cistitelor,
caracterizate doar prin dureri periodice neesentiale in tim-
pul mictiunilor cu o frecventd de pana la 5 — 7 ori in 24 de

Tabelul 1
Frecventa aparitiei complicatiilor radioterapiei la pacienti
Grupul Grupul
Indici si simptome martor de baza
(n=10) (n=10)
Tlmpl:l| aparitiei 5|mptomelor . 8+23 154524
(numarul de cure de radioterapie)
Frecventa mictiunilor in 24 de ore 10+1 5+1
Nivelul de exprimare a durerilor permangnte perlolee
puternice | neesentiale
Tabelul 2
Gradul de manifestare al simptomelor cistitei
Grupul Grupul
Gradul de exprimare a cistitei martor de baza
(n=10) (n=10)
Gradul | (usor) 2 8
Gradul Il (mediu) 5 2
Gradul Il (moderat) 3 0

ore. Iar alti 2 pacienti din acest grup au prezentat un grad
mediu (II), caracterizat prin dureri permanente neesentiale
in perioada mictiunilor cu frecventa de pané la 8 - 10 ori in
24 de ore si nici un pacient nu a fost apreciat cu gradul III de
manifestare a cistitei.

Comparativ cu lotul de bazd, doar 2 pacienti din lotul
martor au pezentat un grad usor de manifestare a cistitelor, 5
pacienti — un grad mediu si 3 pacienti - un grad moderat de
manifestare a cistitelor, caractrerizat prin dureri permanente
puternice, care se intensificau in timpul mictiunilor cu o
frecventa de peste 10 ori in 24 de ore, care a impus stoparea
curei de radioterapie pe o perioada anumita de timp.

Conform rezultatelor obtinute s-a stabilit cd pacientii din
lotul de baza au suportat complicatiile radioterapiei mult mai
usor si absolut toti au urmat cursul pana la finele lui. Pe cand
3 pacienti din lotul martor, din cauza cistitelor exprimate
au fost nevoiti sa suspende tratamentul pe o duratd de doud
saptamani.

Nivelul de leucocite si al VSH la pacientii participanti in
studiu si timpul, in care nivelurile lor revin la norma dupi
finisarea curelor de radioterapie, sunt prelucrate statistic si
prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Modificarile indicilor hemogramei

Nivelul leucocitelor 12.000 - 14.000 | 8.000 - 9.000

pe pl (mm?3) de sange
Nivelul VSH-ului 28+1,2 10+1,22
Timpul de normalizare a nivelului
leucocitelor dupa administrarea 8+2,2 3+0,8
antibioticoterapiei (zile)

Conform rezultatelor din tabelul 3 se determind o dimi-
nuare esentiald a numarului de leucocite si a nivelului VSH-
ului la pacientii din grupul de baza, care in perioada curei de
radioterapie au utilizat preparatul Dovisan.

Normalizarea indicilor leucocitelor si VSH-ului dupa fini-
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sarea curelor de radioterapie si utilizarea terapiei antibacterie-
ne la pacientii din grupurile de bazd a avut loc la aproximativ a
3-azi de tratament, iar la cei din grupul martor normalizarea
acestor indici a avut loc cu 5 zile mai tarziu. Rezultatele ana-
lizelor generale ale urinei sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4
Modificarile in analiza generala a urinei

Grupul Grupul

Indicii din analiza generala a urinei martor de baza

(n=10) (n=10)

Numarul leucocitelor 9+1,54 5+1,24
Numarul eritrocitelor 4+14 2+1,2
Cantitatea de proteine si celule epiteliale Multiple Unice

Atat nivelurile indicilor hematologici, cat si cei urinari
confirma gradul mai usor de afectare a vezicii urinare postira-
diante la pacientii, care in perioada de radioterapie au utilizat
preparatul Dovisan.

Discutii

Actiunea citoprotectoare si antioxidanta a preparatului
Dovisan este bazatd pe influenta principiilor active din
componenta lui asupra activitatii celulare. Acizii grasi
esentiali, fiind absorbiti in organism, sunt incorporati in
membrana celulard a diferitelor celule ale organismului uman,
respectiv acesti acizi influenteazd functionearea mebranei
celulare si chiar a intregii structuri celulare. Acizii 0 - 3,
ajunsi in organism, sunt in directd competitie cu acizii w - 6
pentru a fi incorporati in membranele celulare. De asemenea
ei interfereazd in procesele naturale ale celulei prin substitutia
acidului arahidonic din membranele celulare cu diminuarea
sintezei tromboxanilor, prostaglandinelor, leucotrienelor,
implicate in procesele inflamatoare si alergice din organism.
Respectiv, este amelioraté structura membranelor celulare si
modulata activitatea unor canale ionice, precum cele voltai-
ce de sodiu si calciu. Aciziii grasi sunt utilizati ca substrat
energetic in activitatea lantului respirator celular, respectiv,
sunt majorate depozitele energetice si prevenit procesul de
hipoxie celulard. Deasemena, datorita prezentei principiilor
cu proprietiti antioxidante (tocoferoli, vitamine, minerale,
flavonoizi) sunt blocati radicalii liberi (formele active ale
oxigenului) si diminuata actiunea lor toxica.

Conclizii

1. Preparatul Dovisan este un produs cu un bogat continut
de principii active cu proprietati antioxidante si citoprotectoare.

2. Preparatul Dovisan diminuiaza esential gradul de ma-
nifestare a complicatiilor postiradiante precoce din partea
mucoaselor si organelor regiunilor supuse radioterapiei la
pacientii oncologici.

3. Dovisanul este bine tolerat de cétre pacienti (in timpul
testdrilor nu au fost inregistrate efecte adverse) si poate fi
uilizat timp indelungat.
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Local drug Biozar - an efficient remedy in the treatment of steatohepatitis

The local drug Biozar - an efficient remedy in the treatment of steatohepatitis 60 patients with non-alcoholic steatohepatitis associated with acalculous
cholecystitis were randomly grouped according to the type of treatment. The study group consisted of 35 patients who received local standard therapy
and Biozar and the control group, 25 patients who received only standard therapy. In the 8-week program the complex treatment coupled with Biozar
showed a positive influence on the dyspeptic and pain syndromes, each showing a severity status 1,2 times lower than the control group, clearly improved
liver function and normalized the lipid components helping to reduce the aterogenity index.

Key words: Biozar, steatohepatitis, inflammation, dyslipidemia, cytolitic and cholestatic syndromes.

OrevyecTBeHHbIIT Ipenapar buosap - apPpekTnBHOE CPENCTBO B TIEYEHUN CTeATOTeNaTUTa

B nccnenoBanue 6bumM BKIIOYEHDI 60 MALMEHTOB C HEAIKOTOIBHBIM CTEATOTeIIaTUTOM aCCOLMMPOBAHHBIM C Ka/IbKY/Ie3HbIM XOMELVICTUTOM. B
3aBICYMOCTY OT IPUMEHAEMOTO JIeYeHMA METOJIOM CITy4aiTHOTo 0T60pa, 60/IbHbIe ObIIM pas/ie/ieHbl Ha IBE IPYIIIIbI: OCHOBHAA — 35 MAIMIEHTOB, KOTOPbIe
noyry4asm 6asyCcHyIo Tepanuio u Biozar; KOHTpo/IbHAs IPyIIIa — 25 MAIMEHTOB, KOTOPBIE IOy Ya/Iy TOMbKO 6asNCHYIo Tepanuio. JIedeHne mpofomKaaoch
B TedeHMe 8 Hefenmb. KoMIUIeKCHOe edeHe ¢ BKIodeHneM Biozar mos/msno 6oee sHa41MO Ha 60/Ie3HEHHBIIT U AVCIIETICHYeCKIIL CUHIPOMBI (CpefHAsL
CTeTIeHb TSDKeCTN 060MX CHHIPOMOB ObUT0 B 1,2 pasa HyKe 10 CPAaBHEHMIO C KOHTPOJILHOI TPYIIIIOIT ), 4TO CIIOCOOCTBOBAIO YTy UILEHNIO GYHKIIMOHATTBHOTO
COCTOSIHMSA TIeYeHN U KOPPEKLMI INIIVAHBIX KOMIIOHEHTOB CHIBOPOTKIA, YTO CIIOCOOCTBOBAJIO JOCTOBEPHOMY YMEHBIIIEHNIO MH/EKCA aTEPOT€HHOCTIL.

KnroueBble cmoBa: Biozar, crearorenaTuT, IUCIIEIICHS, XOMEIUCTUT.

Introducere femei - 38 (63,3%) si barbati - 22 (36,7%). Varsta bolnavilor
In ultimii ani, hepatologii din lumea intreaga manifesta varia intre 27 5i 60 de ani.

un interes deosebit fata de steatohepatita de origine non- Pentru aprecierea starii functionale a ficatului s-a examinat
alcoolicd (SHNA), definitie care presupune urmitoarele activitatea in serul sanguin a enzimelor hepatice alanin-ami-
conditii: detectarea incluziunilor predominant macrove- notransferaza (ALT), aspartat-aminotransferaza (AST), fos-
ziculare gréisoase in ficat, prezenta semnelor de inflamatie fataza alcalind (FA), gama-glutamil-transpeptidaza (GGTP).
hepatic parenchimatoas si lipsa in anamneza vietii a La toti bolnavii au fost determinate cantitatile componentilor
intrebuintirii indelungate de alcool etilic in doze toxice lipidici in ser: valoarea totala a lipidelor, colesterolul, trigli-
(1,2, 3]. Pentru tratamentul SHNA au fost implementate ceridele, lipoproteinele de densitate foarte mica (VLDL), de

preparate medicamentoase care actioneazi asupra diferitor densitate micd (LDL) si de densitate mare (HDL).
verigi patogenice ale SHNA, insa terapia medicamentoasi a Pentru aprecierea tonusului si a motilitatii vezicii biliare si
SHNA inci nu este stabilitd. Strategia terapeutica include a sfincterelor ciilor biliare extrahepatice s-a efectuat sondarea
2 directii principale: masuri terapeutice indreptate spre re- duodenald multifractionatd (SDMF) dupd metoda clasica.
ducerea masei corporale; corijarea dereglarilor metabolice: Concomitent s-a stabilit volumul si timpul de eliminare a
insulinorezistenta, stresul oxidativ, hiperlipidemia [4, 5]. cinci portii de bild. Mai mult ca atat, s-a calculat expulzia
Spectrul larg de preparate cu influenti asupra factorilor efectivd din vezica biliara (EEVB) si eliminarea efectivd din
patogenici ai SHNA si absenta unei abordari unice de ficat (EEF), indicele presiunii secretorii a ficatului (IPSF). De
tratament al patologiei date determini necesitatea studi- asemenea, s-au studiat calitétile fizice ale bilei: transparenta,
ilor ulterioare cu scopul de a evalua eficacitatea diferitor consistenta, densitatea relativé, prezenta precipitatului mucos
substante farmacologice si a perfectiona schemele actuale in portiile continutului duodenal. La examenul microscopic
de tratament. al probelor obtinute prin SDMF s-a determinat cantitatea
in cAmpul de vedere al leucocitelor, eritrocitelor, celulelor
Material si metode epiteliale, cristalelor de colesterol, granulelor de bilirubinat

In studiu au fost inclusi 60 de pacienti cu steatohepatita de calciu si al microlitilor.

non-alcoolicd, asociati cu colecistitd necalculoasi. Dintre ei - Conform aprecierii vizuale a functiilor de contractie si de

rezerva ale vezicii biliare, s-a efectuat examenul ultrasonor in

[ \\151 ]
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dinamica a acesteia (pana la ingestia hranei, dupa 15 si 60 de
minute de la ingestia a 2 galbenusuri de ou). Dupd 15 minute
delaingestia a 2 gdlbenusuri de ou, la persoanele conditionat
sanatoase volumul vezicii biliare era de 68,0 - 72,0% din vo-
lumul initial, adica de pana la ingestia hranei (60,5 + 2,5 ml);
dupa 60 de minute - 54,0 - 58,0% (48,5 + 3,0 ml). Conform
acestor date s-a apreciat tipul disfunctiei vezicii biliare.

De asemenea, s-a efectuat examenul ultrasonor al vezicii
biliare si al ficatului.

In dependenti de tipul de tratament aplicat, prin metoda
de selectionare aleatorie simpla, pacientii au fost distribuiti
in 2 loturi: lotul de baza - 35 de bolnavi, care au administrat
terapia de bazi si preparatul autohton Biozar (,,VitaPharma”
S.R.L., Republica Moldova) cate 2 capsule de 3 ori pe zi, cu
30 de minute inaintea mesei; lotul martor — 25 de pacienti,
care au administrat doar terapia de baza. Tratamentul a du-
rat 8 sdptamani. Aditional la documentatia initiala, pentru
toti pacientii s-au completat fise individuale de evidentd, in
care s-au inregistrat rezultatele monitorizarilor clinice, de
laborator, ultrasonografice efectuate primar; dupa 3 zile —
evaluarea criteriilor de includere/excludere; la 4 sdptamani
de studiu - studierea eficacitétii si tolerantei Biozar-ului; la
8 sdptdmani — evaluarea finald a tratamentului. Eficacitatea
tratamentului a fost stabilita prin consensul comun al medi-
cului si pacientului, a uneia din 3 variante: buna (fard acuze),
satisfacatoare (acuze minore), absenta (persista acuze primare,
abandonarea tratamentului).

Rezultate si discutii

La majoritatea bolnavilor predominau simptomele dispep-
tice in tabloul clinic al patologiei studiate. Din acest motiv
noi am studiat influenta tratamentului in primul rand asupra
sindromului dispeptic. Inlotul de baza, manifestirile sindro-
mului dispeptic au disparut la 24 (68,6%), au diminuat la 8
(22,8%) si s-au modificat la 3 (8,6%) pacienti. Inlotul martor,
aceste manifestdri au disparut la 10 (40,0%), au diminuat la
8 (32,0%) si nu s-au schimbat semnificativ la 5 (20,0%) paci-
enti, iar la 2 (8,0%) pacienti s-au accentuat. In ambele loturi
simptomele sindromului dispeptic erau de gravitate medie.

La pacientii loturilor de bazd i martor pand la debutul tra-
tamentului, exprimarea semnelor de baza ale SHNA practica
fost identica (p > 0,1), insd evolutia lor pe parcursul tratamen-
tului s-a deosebit evident in lotul de bazi fatd de lotul martor.

La finele tratamentului, simptomele clinice ale pacientilor
din lotul de baza au regresat semnificativ mai rapid in compa-
ratie cu aceleasi simptome la pacientii lotului martor. Astfel,
unele simptome, cum ar fi meteorismul si eritemul palmar,
au diminuat in intensitate dupa 4 sdptamani de tratament de
1,8 51 2,8 ori, iar dupd 8 saptamani — au disparut complet. La
pacientii care au administrat Biozar, durerea i disconfortul
in hipocondrul drept dupd 4 siptimani de tratament s-a
micsorat de 1,8 si 2,2 ori, respectiv; dupd 8 saptaméni de
tratament simptomele respective au disparut la toti pacientii
din lotul de bazi. In lotul martor durerea si disconfortul in
hipocondrul drept s-a micsorat de 1,2 si 1,4 ori, respectiv,
dupa 4 saptamani de tratament, iar dupd 8 sdptdmani - de 2,6

si 3 ori, respectiv, diferentele de date initiale fiind neveridice
statistic. Slabiciunea generald la bolnavii din lotul de baza
a diminuat de la 2,5 + 0,2 pana la 1,9 + 0,1 (de 1,3 ori, p <
0,05) dupa 4 saptaméni de tratament si pana la 0,3 + 0,01 (de
8,3 ori, p < 0,001) dupa 8 siptimani de tratament. In lotul
martor, slabiciunea generald a diminuat dela 2,6 0,1 pandla
2,0 £ 0,3 (de 1,3 ori, p > 0,1) dupa 4 sdptamani de tratament
sipanala 0,9 + 0,3 (de 2,9 ori, p < 0,001) dupd 8 saptamani.

Analiza datelor clinice dupa 8 saptdmani de tratament a
demonstrat ca includerea Biozar-ului in tratamentul de bazd a
contribuit la regresia completd a simptomelor eritemului pal-
mar si meteorismului, pe cdnd aceste simptome au continuat
sa persiste la pacientii care administrau tratamentul de baza.

Analiza rezultatelor obtinute la studierea simptomelor
sindromului dispeptic a relevat superioritatea tratamentului
de baza suplimentat cu Biozar, in comparatie cu administrarea
doar a tratamentului de baza.

Pe fundalul tratamentului de bazi asociat cu Biozar, he-
patomegalia a diminuat de la 2,5 + 0,3 pand la 1,6 + 0,2 cm
(de 1,6 ori, p < 0,05) si pand la 0,2 + 0,13 cm (de 12,5 ori, p
< 0,001) dupa 4 si 8 sdptamani de tratament, respectiv. La
pacientii lotului martor, care administrau doar tratamentul
de bazd, hepatomegalia a diminuat de la 2,4 + 0,2 pana la
1,7+ 0,4 cm (de 1,4 ori, p>0,1) si panala 1,2 + 0,2 cm (de 2
ori, p < 0,001) dupa 4 si 8 saptdmani de tratament, respectiv.

La pacientii inclusi in studiu am evaluat influenta compa-
rativa a tratamentului suplimentat cu Biozar si a tratamentului
standard asupra parametrilor SODME

P4na la initierea tratamentului, la bolnavii studiati au fost
mdrite esential volumul si viteza de obtinere a portiei A-du-
odenale. Modificarea statistic veridica a acestor parametri
nu a fost obtinutd atét la aplicarea tratamentului standard,
cét si la administrarea Biozar-ului, adicd a avut loc doar o
tendinta spre micsorarea parametrilor volumului si al vitezei
de eliminare a continutului duodenal in prima fazd a SDMF
fara a atinge limitele normei.

Am studiat influenta diferitor scheme de tratament asupra
parametrilor SDMF la 42 de bolnavi cu predominarea sindro-
mului dureros asupra celui dispeptic. Initial, la toti pacientii
s-a inregistrat diminuarea veridicd a volumului si vitezei de
eliminare a portiei A-duodenale si majorarea perioadei de
obtinere a acestei portii.

Ambele scheme terapeutice aplicate au determinat cresterea
timpului de obtinere a primei portii in loturile respective, cat si
majorarea perioadei de eliminare a acesteia. In pofida acestui
fapt, la momentul externdrii din stationar, volumul portiei A-
duodenale la bolnavii, care administrau tratamentul standard,
suplimentat cu Biozar, s-a majorat pana la 22,5 + 1,2 ml, viteza
de eliminare a acesteia — pand la 5,9 = 0,3 ml/5 min, perioada de
obtinere a diminuat pand la 20,7 £ 1,3 min (p < 0,05 intre indicii
initiali si cei de la finele tratamentului). La bolnavii din lotul
martor indicatorii respectivi la sfarsitul tratamentului erau egali
cu20,8+1,3ml 4,3+0,2 ml/5 min si 23,7 + 1,2 min, diferentele
cu datele initiale fiind statistic neveridice.

Datele obtinute de noi indica la faptul ca viteza de eli-
minare a primei portii a SDMF a fost veridic mai mare la
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Dinamica parametrilor stérii functionale a ficatului sub influenta tratamentului

Tabelul 1

Indi Lotul de baza (n = 35) Lotul martor (n = 25)
ndice
Initial La 4 saptamani | La 8 saptamani Initial La 4 saptamani | La 8 saptamani

AST (u/l) 75,5+3,7 41,2 £ 3,9%%* 30,1 + 3,8%** 76,3+3,6 62,4+3,8 49,3 +3,1**
ALT (u/l) 56,6 + 3,2 46,8 + 4,9%* 24,8 + 3,1%** 578+3,6 453 +4,9 40,9 + 3,8%*
Bilirubina generala (mcmol/I) 31,1+38 18,2 £ 3,2%* 14,8 + 3,7%** 324+39 27638 23,5+4,1*
FA (u/1) 271,3+58 2389+5,7 201,8+6,1* 269,855 244,5+5,7 228,33 +5,6*
GGTP (g/1) 752+28 62,8+2,7 46,8 £ 3,1%* 754+ 3,1 70,9+3,0 64,3+ 3,2
Proteina generala (g/1) 589+1,8 62,7+1,9 64,0+1,5 59,7+2,0 61,6 +2,1 61,8+23
Albuminele (%) 423 +2,1 493+1,7 50,8 + 1,9* 42,8+23 44,6 +2,1 453+2,2
Globulinele (%):

al 24101 250,22 2603 2303 24+0,3 250,22

a2 74+06 7604 79+08 73+05 7504 7,606

B 132+1,5 138%+1,5 138+1,4 13,0+1,6 13215 134+1,6

\% 357+28 30,4+ 2,1 25,1+1,6% 351+29 36524 32,7+1,8

Nota: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001 - diferentele fatd de indicii initiali sunt statistic veridice.
Tabelul 2

Dinamica fractiilor lipidice ale serului sanguin sub influenta schemelor terapeutice aplicate

Indice Lotul de baza (n = 35) Lotul martor (n = 25)
Initial La 4 saptamani | La 8 saptamani Initial La 4 saptamani | La 8 saptamani
Colesterolul general (mmol/I) 7,93+0,31 6,81 +0,35* 6,41 £ 0,29%** 741+0,29 7,02+0,30 6,89+ 0,41
Trigliceridele (mmol/I) 2,98 £0,27 2,54+ 0,31 1,12 £0,28%** 2,88 +0,26 2,70 +0,27 2,57+0,28
HDL (mmol/I) 091+0,10 1,03+0,12 1,16 +0,08* 0,94+0,13 0,95+0,15 0,94+0,19
LDL (mmol/l) 6,12+0,21 5,29 +0,34% 4,95 +0,14** 571+0,24 5,63+0,21 4,88 +0,15%*
VLDL (mmol/I) 1,31+£0,09 1,28 £0,07 1,12 +£0,08* 1,39+0,08 1,35+0,07 1,29 +£0,09
Indicele de aterogenitate (u.c.) 6,24 +0,16 5,19 + 0,17%** 4,03 £ 0,15%** 6,31 +0,21 5,93 +0,24 5,38 +0,23**

Noti: * - p <0,05; ** - p < 0,01 * - p < 0,001 - diferentele fatd de indicii initiali sunt statistic veridice.

pacientii din lotul de bazd in comparatie cu cei din lotul
martor. Dinamica pozitiva a indicilor primei faze a SDMF
la bolnavii din lotul de baza, din punctul nostru de vedere, a
fost obtinuta din contul efectului spasmolitic al Biozar-ului
asupra sfincterului Oddi.

Pana la inceperea tratamentului, la toti bolnavii s-a de-
terminat majorarea perioadei de eliminare a bilei vezicale,
volumul acesteia fiind in limitele normei, fapt care determina
diminuarea EEVB. La bolnavii cu predominarea sindromului
algic pana la initierea tratamentului perioada de obtinere a
bilei din vezicd era diminuatd, volumul bilei nu devia de la
normd, iar EEVB era majorata. Analiza dinamicii datelor ob-
tinute la studierea bilei vezicale a demonstrat ca sub influenta
tratamentului suplimentat cu Biozar are loc reducerea veridica
a perioadei de eliminare a bilei din vezica biliara (panila 25,8
* 1,5 min, p <0,05) si cresterea EEVB (panala 12,5+ 1,5 min,
p < 0,05) fard o oarecare influenta asupra dinamicii portiei
B. Tratamentul standard, de altfel, a manifestat o influenta
neinsemnatd, insd pozitiva, asupra perioadei de obtinere a
portiei B si asupra EEVB. La bolnavii cu predominarea sin-
dromului dolor a fost obtinuta o dinamie pozitiva a duratei
fazei a patra a EEVB si SDMF sub influenta ambelor scheme
de tratament, insd ambii indici s-au ameliorat mai semnificativ
in cazul asocierii preparatului Biozar la tratamentul standard.

Parametrii fazei a cincea a SDMF nu erau schimbati veridic
la debut, iar tratamentul aplicat in ambele loturi nu au avut
un oarecare impact veridic asupra acestui indice. Indicele
PSF a diminuat pand la 95,4 + 3,2% (p < 0,05) sub influenta
tratamentului administrat in lotul de baz4, iar in lotul martor
acest indice nu a manifestat modificari statistic veridice.

Labolnavii cu predominarea sindromului dureros IPSF s-a
majorat veridic in lotul de baza (49,9 + 1,3%; p < 0,05), pe cand
in lotul martor acest indice a avut dinamicé nesemnificativa
statistic (40,1 = 1,4%; p > 0,1).

Analiza dinamicii proprietatilor fizice ale continutului
duodenal sub influenta tratamentului administrat a aratat ca
la finele tratamentului s-a depistat o transparenta normald
a portiei B la 31 de pacienti (88,5%) din lotul de baza si la
11 pacienti (44,0 %) din lotul martor; densitatea relativa a
portiei B s-a normalizat la 29 de pacienti (82,8 %) din lotul
de baza sila 10 pacienti (40,0 %) din lotul martor. O dinamie
pozitiva mai semnificativd a proprietatilor fizice ale portiei B
a continutului duodenal la bolnavii din lotul de bazd indica
indirect asupra ameliordrii proprietdtilor biochimice ale bilei
in urma actiunii Biozar-ului.

La examenul microscopic al portiilor prelevate in urma
SDMF s-a depistat o influenta pozitivd a tratamentului
asupra continutului de cristale de colesterol si al granulelor
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Tabelul 3

Dinamica citokinelor serice la pacientii cu SHNA
pe fundalul tratamentului cu diferite scheme farmacologice (M + m)

Indice Lotul de baza (n = 35) Lotul martor (n = 25)
Initial La 4 saptamani La 8 saptamani Initial La 4 saptamani La 8 saptamani
IL-1B, pg/ml 248,7 + 8,4 164,2 £ 6,2%** 96,4 + 5,2%** 253,6+7,9 189,7 + 6,1%** 136,8 + 5,8%**
IL-8, pg/ml 916+53 71,8 £4,2%* 57,4 £ 4,3%** 92,7 +4,8 83,4+5,1 76,3 +5,6*
TNFa pg/ml 484 +2,2 31,6 £2,7%** 20,7 £ 2,5%** 50,325 46,8 £2,7 39,5 +2,8%

Noti: * - p <0,05; ** - p < 0,01; * - p < 0,001 - diferentele fata de indicii initiali sunt statistic veridice.

de bilirubinat de calciu in portia B. Astfel, dupd finisarea
tratamentului, la 8 pacienti (22,8%) din lotul de baza se pas-
tra cantitatea maritd de cristale de colesterol si la 5 pacienti
(14,2%) - granulele de bilirubinat de calciu. In lotul martor
acesti indici erau de 12 (48,0%) si 9 (36,0%) pacienti, respectiv.

Din datele prezentate in tabelul 1 se poate vedea cd in
procesul tratamentului la pacientii din ambele loturi s-a ma-
nifestat o tendintd moderat pozitivd de scidere a ALT, AST
si a bilirubinei la sfarsitul primelor 4 siptimani de tratament,
insa aceasta a fost mai pronuntata la pacientii tratati cu Biozar.
Astfel, dupa primele 4 sdptimani de tratament, atat in lotul de
baz, cét si in lotul martor a avut loc diminuarea semnificativa
aindicilor AST, ALT si ai bilirubinei generale, dar caracterul
schimbarilor a fost diferit in dependentd de tratamentul
aplicat. In lotul bolnavilor care au administrat Biozar, AST a
diminuat dupa 4 sdptdmani de tratament de la 75,5 £ 3,7 pana
la41,2+3,9u/l(de 1,8 ori, p < 0,001), dupé 8 saptiméni — pana
la30,1+3,8u/l(de 2,5 ori, p<0,001); ALT a diminuat dupé 4
sdptdmani de tratament de la 56,6 £ 3,2 pana la 46,8 £ 4,9 u/l
(de 1,2 ori, p < 0,001), dupa 8 sdptdmani — pand la 24,8 £ 3,1
u/l (de 2,3 ori, p < 0,001). In lotul martor, care a administrat
doar tratamentul de bazd, AST a diminuat dupa 4 sdptidmani
de tratament de la 76,3 + 3,6 pana la 62,4 = 3,8 u/l (de 1,2 ori,
p>0,1), dupa 8 saptimani — pani la 49,3 + 3,1 u/l (de 1,5 ori,
p <0,01); ALT a diminuat dupa 4 saptamani de tratament de
la 57,8 £ 3,6 pana la 45,3 + 4,9 u/l (de 1,2 ori, p > 0,1), dupd
8 sdptdmani — pana la 40,9 £ 3,8 u/l (de 1,4 ori, p < 0,001).

Datele prezentate in tabelul 1 relevé faptul ca sub influenta
tratamentului administrat s-a obtinut o tendinta neveridica
de majorare a proteinei generale in ser la bolnavii din ambele
loturi. Continutul de albumine s-a majorat veridic doar la
bolnavii din lotul martor, iar in lotul martor acest indice a
avut tendintd neinsemnatd spre normalizare. Imbunatatirea
functiei de sintezd proteicd a ficatului la pacientii din lotul de
baza este argumentata si de reducerea veridicé a y-globulinelor
in serul sanguin, pe cand in lotul martor concentratia aces-
tora in ser s-a micsorat neveridic. Nivelurile o -, a- si a
B-globulinelor nu au deviat semnificativ pe parcursul trata-
mentului, probabil, din cauza ca si pand la tratament acestea
nu se deosebeau semnificativ de norme.

Activitatea FA serice s-a normalizat la bolnavii din ambele
loturi dupa 8 saptamani de la initierea tratamentului. In ace-
lasi timp indicele GGTP serice a diminuat veridic si a atins
limitele normei doar in lotul martor (tab. 1).

Indicii bilirubinei generale au avut dinamica pozitivd atit
la bolnavii din lotul de baza, cat sila cei din lotul martor, insd

acestia se deosebeau semnificativ in dependentd de trata-
mentul aplicat. Astfel, la bolnavii lotului de baza bilirubina
generald a diminuat dela31,1£3,8 pandla 18,2 + 3,2 mcmol/l
(de 1,7 ori, p < 0,01) si pana la 14,8 + 3,7 mcmol/I (de 2,1 ori,
p < 0,001) dupa 4 si 8 sdptdméni de tratament, respectiv. La
bolnavii lotului martor bilirubina generala a diminuat de la
32,4 + 3,9 pana la 27,6 £ 3,8 mcmol/l (de 1,1 ori, p > 0,1) si
pand la 23,5 £ 4,1 mcmol/l (de 1,3 ori, p < 0,05) dupa 4 i 8
sdptdméni de tratament, respectiv.

Monitorizarea indicilor de laborator ai sindromului citoli-
tic a demonstrat o scidere mai semnificativa si inalt veridica
a activitdtii AST si a valorilor ALT pe fundalul terapiei cu
Biozar la sfarsitul a 8 séptdmani de tratament in lotul de baza.
In tabelul 2 este prezentati dinamica fractiilor lipidice ale
serului sanguin sub influenta schemelor terapeutice aplicate.

La bolnavii din ambele loturi indicii lipidelor serice s-au
ameliorat, insd predominant in lotul de baza — care administra
Biozar-ul.

Analizand continutul de IL-1, la bolnavii din studiu, ina-
inte de initierea tratamentului, am stabilit majorarea veridica
aacestui mediator de 2,6 ori la bolnavii din lotul de bazi si de
2,7 orilabolnavii din lotul martor in comparatie cu persoanele
conditionat sindtoase. La aprecierea concentratiei TNF-aam
determinat nivelul majorat al citokinei la 54,3 % dintre bol-
navii din lotul de baza - 48,42 + 2,24 pg/ml, in lotul martor
concentratia medie a fost de 50,34 + 2,5 pg/ml. A fost stabilit
cavalorileIL-1 , IL-8 si TNF- a se majorau direct proportional
cu activitatea procesului inflamator, fapt care vorbeste despre
relatia directd dintre nivelul de producere a acestor citokine
si gradul de activitate necro-inflamatorie a steatohepatitei.

Concentratia citokinelor in serul sanguin la pacientii cu
SHNA si evolutia ei pe parcursul perioadei de tratament este
prezentata in tabelul 3.

Din datele prezentate in tabelul 3 se observi ci inainte de
inceperea terapiei nivelurile tuturor citokinelor proinflama-
torii erau majorate la pacientii ambelor loturi. Pentru toate
citokinele studiate s-a relevat o corelatie directa intre nivelurile
lor crescute si gradul de severitate al sindromului citolitic.
Trebuie remarcat faptul cid ambele scheme de tratament au
determinat reducerea citokinelor proinflamatorii, insd dina-
mica mult mai semnificativa a IL-1, IL-8 si TNFa a fost atinsd
la pacientii tratati cu Biozar. Astfel, concentratia IL-13 s-a
redus de la 248,7 £ 8,4 pani la 164,2 £ 6,2 pg/ml (de 1,5 ori,
p < 0,001) si pand la 96,4 * 5,2 pg/ml (de 2,6 ori, p < 0,001)
dupi 4 si 8 siptimani de tratament, respectiv. In lotul de
bolnavi, care au utilizat tratamentul de baza, indicele analizat
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s-a micsorat de 1,3 (de la 253,6 + 7,9 pani la 189,7 + 6,1 pg/
ml, p <0,001) si 1,8 (pana la 136,8 + 5,8, p < 0,001) ori dupa
4 si 8 saptamani, respectiv. Dupa 4 saptdméni de tratament
cu Biozar, concentratia sericd de IL-8 s-a micsorat de la 91,6
+ 5,3 pand la 71,8 + 4,2 pg/ml (de 1,3 ori, p < 0,01) si pana
la 57,4 + 4,3 pg/ml (de 1,6 ori, p < 0,001) dupa 8 sdptimani;
la bolnavii lotului martor indicele dat s-a micsorat de 1,1 (de
la 92,7 + 4,8 pana la 83,4 £ 5,1 pg/ml, p > 0,1) si 1,2 (péni la
76,3 + 5,6, p < 0,05) ori dupa 4 si 8 saptamani, respectiv. La
bolnavii din lotul de bazd concentratia TNFa s-a micsorat de
la 48,4 + 2,2 pand la 31,6 £ 2,7 pg/ml (de 1,5 ori, p < 0,001)
si pand la 20,7 + 2,5 pg/ml (de 2,3 ori, p < 0,001) dupa 4 si 8
saptamani de tratament, respectiv; in lotul martor - dela 50,3
+ 2,5 pana la 46,8 + 2,7 pg/ml (de 1,1 ori, p > 0,1) si pana la
39,5 £ 2,8 pg/ml (de 1,3 ori, p < 0,05) dupd 4 si 8 sdptdmani
de tratament, respectiv.

In studiul nostru am monitorizat modificarile indicilor
stresului oxidativ (DAM, SOD, FF, AAT) in serul pacientilor
cu SHNA. La pacientii din lotul de baza, tratati cu Biozar,
nivelul initial al DAM a constituit 6,31 + 0,14 nmol/ml, care
a diminuat pe fundalul tratamentului pand la valoarea 5,08 +
0,12 nmol/ml (cu 19,5%, p < 0,001), iar la pacientii din lotul
martor — de la 6,30 + 0,15 péana la 5,73 + 0,12 nmol/ml, (cu
9,0%, p < 0,01). Pe parcursul tratamentului s-a observat di-
namica pozitiva a nivelului CAT in ambele loturi, insa indicii
au fost diferiti in dependentd de tratamentul efectuat. La
pacientii din lotul de baza continutul CAT in ser a constituit
28,91 + 1,52 nmol/ml, care s-a redus dupa cura de tratament
pand la 19,37 + 1,48 nmol/ml (cu 32,9%, p < 0,001), iar la
pacientii din lotul martor s-a micsorat dela 29,13 + 1,60 pana
la 24,64 + 1,61 nmol/ml (cu 15,4%, p > 0,1), sau de 2 ori mai
putin decét in lotul de baza. Indicele AAT s-a majorat pro-
nuntat - de la 1,33 £ 0,01 pand la 1,56 + 0,01 uc (cu 5%, p <
0,001) la pacientii din lotul de baza, iar la cei din lotul martor,
majorarea a fost minora - dela 1,35+ 0,01 panila 1,36 + 0,01
uc (cu 0,7%, p > 0,1). Dinamica analogica s-a observat si in
evolutia factorului F (FF) - starea antioxidanta a sangelui,
care determind influenta enzimelor asupra lipoperoxidarii.
La pacientii din lotul de baza FF a diminuat de la 3078,52 +
51,28 pana la 2586,46 + 55,38 nmol/l (cu 15,9%, p < 0,001),
iar la pacientii din lotul martor — de la 3089,42 + 50,25 pana
la 2943,36 + 71,24 nmol/l (4,7%, p > 0,1).

Datele obtinute pe parcursul studiului permit sa conclu-
ziondm ci farmacoterapia cu Biozar contribuie la diminuarea
mai intensd a proceselor peroxidarii lipidelor, care se manifesta
prin diminuarea DAM si intensificarea activitétii sistemului
antioxidant in serul sanguin.

Datele examenului ultrasonografic indicd la evolutia
pozitiva a dimensiunilor si structurii ficatului pe fundalul
terapiei in ambele loturi, insé calitatea acestor schimbari se
deosebea vadit in dependenta de farmacoterapia aplicata.
La majoritatea bolnavilor, care administrau Biozar s-a in-
registrat micsorarea in dimensiuni a lobului hepatic drept,
mai accentuat a dimensiunii antero-posterioare de la 137,5
+7,1panala1l7,2 + 6,3 mm (de 1,2 ori, p < 0,05) dupa 4
saptamani si pana la 92,2 + 6,1 mm (de 1,5 ori, p < 0,001)

dupd 8 saptdmani de tratament. Analogic lobului drept au
avut loc schimbari si in dimensiunile lobului stang, care
s-au micsorat de la 103,3 + 7,9 p4na la 82,6 £ 5,2 mm (de
1,3 ori, p < 0,05) si pana la 65,4 = 7,3 mm (de 1,6 ori, p <
0,01) dupi 4 si 8 siptamani de tratament, respectiv. In lotul
martor de bolnavi s-au inregistrat schimbari ale indicilor
ultrasonografici ai SHNA, insa acestea erau neinsemnate
din punct de vedere statistic (p > 0,1). Indicii care carac-
terizeaza densitatea ficatului (ecogenitatea, omogenitatea
parenchimului si impedanta) s-au micsorat de 2,1; 2,3 si
2,6 ori, respectiv, in baza tratamentului cu Biozar si de 1,6;
1,2 si 1,2 ori, respectiv, la finele studiului.

Analiza eficacitatii clinice a diferitor scheme de tra-
tament dupd 4 si 8 saiptaméni a demonstrat, ca in ambele
loturi s-a constatat o evolutie pozitiva a tabloului clinic,
insd datele pacientilor din lotul de baza diferd de cele din
lotul martor.

Astfel, dupd 4 saptamani de tratament, la pacientii care au
suplimentat Biozar s-a constatat o eficienta clinica in 83,3% ca-
zuri, pe cand in lotul bolnavilor, care au administrat tratament
standard, eficientd clinica s-a inregistrat doar in 80% cazuri.
Efectul clinic pozitiv al tratamentului a lipsit in 16,7% cazuri
din lotul de baza si in 20% cazuri din lotul martor. Dupa 8
sdptdméni, in lotul de baza efectul clinic al tratamentului a
fost bun in 90% cazuri si satisfacétor in 10% cazuri, pe cand
in lotul martor efectul clinic a fost bun in 72%, satisfacator in
20% si absent in 8% cazuri.

Includerea Biozar-ului in terapia SHNA contribuie la sus-
pendarea mai rapida a simptomelor clinice si ultrasonografice
ale SH. Preparatul, de asemenea, normalizeaza raportul POL-
SAO prin diminuarea producerii DAM si majorarea activitatii
CAT si, ca urmare, majorarea AAT a serului sanguin.

Concluzii

1. Tratamentul complex cu includerea preparatului autoh-
ton Biozar a influentat mai evident sindroamele dispeptic si
dureros (media starii de gravitate a ambelor sindroame era de
1,2 ori mai joasd in comparatie cu lotul martor).

2. Aminoacizii, care intra in componenta Biozar-ului,
amelioreaza metabolismul lipidic, glucidic si proteic, favori-
zeaza functia detoxifiantd a ficatului, amelioreazd evident indicii
biochimici care caracterizeazd sindroamele citolitic si colesta-
tic. Prezintd lipsa efectelor adverse, fapt care este important
pentru administrarea Biozar-ului atit cu scop terapeutic, cat
si profilactic.

3. La finisarea administrarii preparatului autohton Biozar
in componenta terapiei de baza s-a obtinut ameliorarea evi-
denta a starii functionale a ficatului si corijarea componentelor
lipidelor serice, fapt care a favorizat diminuarea veridica a
indicelui de aterogenitate, ceea ce argumenteaza posibilitatea
si eficienta administrarii acestui preparat in leziunile difuze
ale ficatului.

4. Mentinerea concentratiilor serice majorate ale IL-1,1L-8
si TNFo dupi finisarea tratamentului vorbeste despre pastrarea
activitatii procesului inflamator si despre necesitatea efectuarii
tratamentului ulterior.
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Association of the TNF-a gene polymorphism with different asthma phenotypes
in moldavian children population

TNF-a gene polymorphism (-308 G>A) was studied in 180 Moldavian children, half with asthma and half in a control group, to assess the prevalence
of the allelic variants of the gene. All patients underwent complex clinical and functional examination (spirography with bronchodilatational test) and
laboratory evaluation (molecular genetics, immunological and general tests). The following genotypes of the TNF-a gene were identified - TNF-a -308
G/G, TNF-a -308 G/A and TNF-a -308 A/A. The study showed that the homozygous genotype TNF-a -308 G/G has protective role, found significantly
more frequently in children with the solitary form of asthma compared with those with allergic triad (86,2% versus 56,4%, respectively; OR = 4,83, 95%
CI: 1,41 to 16,54, p<0,05). However, the functionally compromised genotype TNF-a -308 G/A was found more frequently in children with asthma
associated with other allergic symptoms (i.e., 38,5% compared with 13,8% in cases with asthma alone, p<0,05) and was observed twice as frequently in
boys with mild asthma with no associated atopic symptoms, compared to those with moderate to severe evolution of the disease (40,9% versus 20,7%,
respectively; p> 0,05). Noticeably, the homozygous genotype TNF-a -308 A/A group was found only in children with the allergic triad in 5,1% of the
cases. Study results demonstrate the association of the functionally compromised genotypes of the TNF-a-308 gene with different phenotypes of asthma
in Moldavian children.

Key words: asthma, child, TNF-a gene, polymorphism, phenotype.

IMonumop¢usm reHa TNF-a mpu pasIMIHbIX PoMax TedeHNsT OPOHXMATBHOI ACTMBbI
y AeTell MONZAaBCKON MONY/IALN

Bsuto 06¢cnenoBano 180 meTeit ¢ 1e/IbIo OMpefeeHNsT 0COOEHHOCTEN PacpOCTPaHeHNs aIe/IbHBIX BapiaHTOB Ionmumopdusma -308G > A rena
TNF-a B MonmaBcKolt nomy/saumy. ViccnenosaHye 6bUI0 IpoBefeHo y 90 feTell ¢ pasaMYHbIMU BapMaHTaMy TedeHMs OPOHXMaIbHON acTMbl 1 90
37OPOBBIX J€Teil, COCTABMBIINX KOHTPOAbHYIO IPymIy. Y 06C/Ie[OBAHHBIX MAI[IEHTOB OBIIN IPOBEAEHBI KOMIIIEKCHBIE KIVHIYECKIe OCMOTPBI,
MHCTPYMEHTa/IbHbIe METO/IBI MCCTIeIOBAHMA (CIIMporpadus ¢ mposefeHneM 6pPOHXOMIATAIIIOHHOTO TeCTa), a TAKyKe ObUIM IPYMMeHeHbI TA00paTopHbIe
MeTopbI (061IMe, MIMMYHOJIOTMYECKIE, 8 TAKXKe MOJIEKY/IAPHO-TeHeTIYecKue). BbUIn ompefie/ieHsl Clefyole reHoTUIIb ToymMopdnama rena TNF-a
(-308 G > A) - G/G (,,amkwmit” Tuir), G/A n A/A. VI3 npuBefeHHBIX TaHHbIX CTEAYeET, YTO «QYHKIMOHATBHO O/IarONPUATHDIN» TOMO3UTOTHBII TeHOTHIT
TNF-a -308 G/G 6b11 BBIAB/IEH JOCTOBEPHO Yallje B IPYIIIIe ieTelt C aCTMOII 6e3 COIy TCTBYIONIMX MPosABIeHnMit aronuy (86,2%) 10 CPaBHEHNIO C ACTHMI
C aTONMYECKON TpUanoit (aCT™Ma, a/yIepridecKmii pUHUT 1 JepMatut) — 56,4% coorBerctBeHHO (OR = 4,83;95% CI: 1,41-16,54; p < 0,05), YKasbIBas Ha
€ro 3alUTHYIO0 porb. «DYHKIMOHATBHO HeOMArONPUATHBIN» TeTepo3uroTHelil reHoTn TNF-a -308 G/A 611 06Hapy»KeH HOCTOBEPHO vallje y fAeTeit
€ aCTMOII aCCOLMMPOBAHHOIL C IPYTMMN ajUIepridecKuMu nposisiaeHnamn (38,5%) mo cpaBHeHuio ¢ 13,8% peteii ¢ acT™MOit 6€3 IPYruX aTOMMYECKUX
cumnroMoB (p < 0,05) 1 B 2 pasa yalle y MaJTbuMKOB ¢ JIeTKoii popmoit acTMbl (40,9%) 10 cpaBHEHMIO C IAIMEHTAaMI CO CpefiHe-TAXKeNnol Gopmoit
6omesun (p > 0,05). Coderanne HeOTATOIPHUATHBIX ajljIefielt — FOMO3UTOTHbI reHOTUI TNF-a -308 A/A 6bII0 BBISIBIIEHO TOIBKO Y fETENI C ATOIITIECKOI
Tpuaznoit B 5,1% ciaydaes. Takum o6pasom, aHamn3 acconnaryy nomumopdusma -308 G/A rena TNF-a ¢ KIMHIYECKN 1 TATOTeHE TIYECKY 3HAYVMMBIMU
¢beHOTMIIAMY TTOKA3aJI, YTO OIpeENIeIeHHbIe a/l/IeNIbHbIe BapMaHTBI MCCIEfYeMOro TeHa UTPAloT MOAVGIUIMPYIONIYIO POIb B MU3MEHUMBOCTI KOMIIEKCa
[apaMeTpOB, KOTOPbIE OIPENESIOT TeIeHNe U IPOrPeCcCHpOBaHIe 3a60/IeBaHNsI B MOIFABCKOI IOMY/ISILNY fieTell ¢ GpOHXMaIbHOI aCTMOIL.

KrroueBbie croBa: 6poHxmanbHas acT™a, aetn, red TNF-a, monumopdnam, perornr.
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Introducere

Astmul bronsic este o boala pulmonara cronica caracteri-
zata prin obstructia variabild si reversibila a cailor respiratorii,
inflamatia cailor respiratorii si hiperreactivitatea bronsica [3].
Aceastd maladie este una dintre cele mai comune stari de
morbiditate in populatia generald, cu o prevalenta in crestere
in ciuda dezvoltérii tehnicilor de investigare si a arsenalului
terapeutic. In Republica Moldova prevalenta astmului bronsic
urmeaza trendul ascendent mondial, studiile proprii epidemi-
ologice, efectuate cu aplicarea metodologiei ISAAC, a ardtat
cd 7,2 + 1,2% dintre copii prezinta, cel putin o daté in viata,
simptome de astm bronsic si un numar impunator de copii
(mai mult de 300) cu diferit grad de invaliditate, cauzata de
aceastd maladie. Totodata, printre tirile europene, statisticile
oficiale din Moldova raporteaza cea mai micé prevalenta a
astmului bronsic, deoarece de multe ori, boala este hipodi-
agnosticatd sau tardiv depistatd. Desi medicina moderna
incearcd sa defineascd astmul bronsic si si-1 incadreze in di-
ferite forme si stadii cAt mai standardizate, el riméane si astézi
un fenomen complex, inca neelucidat si plin de paradoxuri.
Cele mai multe probleme sunt legate de fiziopatogenia bolii
astmatice, de conexiunile care exista intre antigene, natura si
amplitudinea modificarilor histopatologice si particularitatile
genetice ale gazdei.

Un subiect de interes recent este implicarea factorului
genetic in patogenia astmului bronsic. Predispozitia pentru
aceasta afectiune este conditionatd genetic in mod clar si de
aceea se incearcd identificarea genelor implicate. Studii fami-
liale recente aratd ca nu o singura gena e responsabila pentru o
mare parte din expresia bolii, ins este vorba despre un model
poligenic [2]. Desi calea aparitiei obstructiei bronsice recuren-
te este comund, la toti pacientii cu astm exista o variabilitate
fenotipica marcata, care sugereaza heterogenitate etiologica
si puternice influente ale mediului. Aparitia astmului bron-
sic este determinata de o interactiune complexa intre factori
genetici si factori de mediu [6], dar mecanismele responsabile
de transmitere nu sunt incd elucidate. Rezultatele analizei de
segregare dovedesc ca mai multe gene sunt implicate in pato-
genia astmului, dar nici una dintre aceste gene nu are un efect
suficient de puternic asupra susceptibilitétii de a dezvolta astm
bronsic. Studiile de scanare ale genomului uman (cu markeri
ADN polimorfici) si analiza genelor candidat au identificat
cateva regiuni cromozomice (5q23-31, 6p, 11q, 12q) ce contin
genele implicate in patogenia astmului: pe 5q genele pentru
citokine (IL-4, IL-9) si receptorii lor, adrenoreceptorul 2; re-
ceptorul pentru IgE pe 11g; unele gene ale complexului HLA
si TNF pe cromozomul 6p21, s. a.

Obiectivul prezentei lucrdril-a constituit evaluarea parti-
cularitatilor incidentei variantelor alelice ale genei TNF-a la
copiii moldoveni cu diferite forme clinice si evolutive de astm.

Material si metode

Lotul de studiu I-au constituit 90 de copii cu astm bron-
sic, cu varsta cuprinsa intre 5 si 51 ani (varsta medie + DS a
constituit 10,93 + 3,6 ani), care au fost spitalizati in sectia de
alergologie a IMSP Institutul de Cercetiri Stiintifice in Dome-

niul Ocrotirii Sdnatatii Mamei si Copilului. Printre subiecti
au prevalat baietii (raportul dintre biieti si fete - 1,3:1), ceea
ce se explica prin incidenta comparativ mai inaltd a maladiei
printre persoanele de sex masculin, pand la véarsta de 15
ani. Pacientii au fost regrupati in: copii ce manifestau astm
bronsic solitar (AB); copii la care astmul era asociat cu rinita
alergica (RA) cu/sau fara conjunctivitd alergicd (CA) - AB +
RA * CA; in conformitate cu clasificarea ARIA-2007 [1]) si
pacienti, la care maladia se asocia cu dermatita atopica (DA)
cu/sau fara conjunctivita (triada atopica, AB + DA + RA +
CA). Grupul de control (n = 90) a fost selectat in timpul
anchetdrii dupa metodologia standardizata ISAAC a copiilor
din regiunile rurale incluse in studiu, din cei care au rdspuns
negativ la toate intrebdrile referitor la prezenta semnelor de
patologie atopica si la care examinarea clinicd complexd nu a
evidentiat semne de atopie sau alte maladii acute si cronice,
fiind comparabili dupa varsta si sex cu cazurile studiate (,,copii
conditionat sandtosi”).

Pentru fiecare copil a fost completat un chestionar special,
elaborat cu scopul delimitérii factorilor medico-biologici,
sociali, ereditari s.a., si a devierilor de sanatate, in special de
origine alergica, a copiilor. Pacientii au fost supusi examinarii
clinice complexe, investigatiilor instrumentale (spirografia
cu executarea testului bronhodilatational) si examinarilor de
laborator (molecular-genetice, imunologice si generale). Toti
participantii in studiu au semnat consimtdmantul informativ
de colaborare. Au fost identificate urméitoarele genotipuri ale
genei TNF-a (308 G > A) - TNF-a -308 G/G (tipul ,,silbatic”
sau normal), TNF-a -308 G/A si TNF-a -308 A/A. ADN
genomic a fost extras din limfocitele sdngelui periferic prin
metoda standard si aplicarea metodei de polimerizare in lant
(RPL) in colaborare cu Laboratorul de Diagnostic Prenatal
al Maladiilor Ereditare si Congenitale al ICS Obstetrica si
Ginecologie ,,D. Otto” al ASM a Federatiei Ruse (or. Sankt-
Petersburg). Prelucrarea statisticd a rezultatelor studiului
a fost efectuatd cu aplicarea setului de programe statistice
Statistica 6.0 (StatSoft®), GraphPad InStat versiunea 2.0 pen-
tru Windows, SPSS Statistics. Dependenta statistica dintre
parametrii calitativi s-a apreciat prin calcularea criteriului
Chi pétrat (y?) si ratei de sansa (OR).

Rezultate si discutii

Expresia genei TNF-a este majorata in astmul bronsic,
ceea ce este demonstrat de secretia maritd a acestei citokine in
caile respiratorii si continutul sporit al ei in lichidul lavajului
bronheoalveolar la pacientii simptomatici [4, 6, 7]. Citokina
proinflamatoare TNF-a este produsa de numeroase linii
celulare: macrofage, monocite, limfocite, mastocite, neutro-
tile, s.a. Legarea TNF-a de receptor determind modificari
conformationale in structura receptorului, care conduc la
activarea in cascada a altor proteine implicate in proliferarea
celulard, rdspunsul inflamator si apoptoza celulara. Datorita
prezentei receptorilor sai in majoritatea tesuturilor, TNF-a
exercitd o varietate larga de efecte biologice: efect chemotactic
asupra neutrofilelor, creste permeabilitatea la nivelul celulelor
endoteliale din regiunea cu inflamatie, la nivelul macrofagelor
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Tabelul 1
Genotipurile si frecventa alelelor polimorfismului TNF-a -308 in loturile de baza, n (%)
Genotipurile si alelele identificate
Fenotip
AA GA GG A G
Lot de baza, AB (n = 29) 0(0) 4(13,8)* 25(86,2)* 4(6,9) ** 54(93,1) **
Lot de baza, AB + RA + CA (n =22) 0(0) 7(31,8) 15 (68,2) 7(15,9) 37 (84,1)
Lot de baza, AB + DA £ RA = CA (n = 39) 2(5,1) 15 (38,5)% 22 (56,4)* 19 (24,4) ** 59 (75,6) **
Lot de control (n = 90) 3(3,3) 29(32,3) 58 (64,4) 35(19,4) 145 (80,6)
Notia: AB, astm bronsic; RA, rinita alergica; CA, conjunctivita alergica; DA, dermatita atopicd. * - p < 0,05; ** - p < 0,01.
Tabelul 2

Raspandirea genotipurilor eventual responsabile de dezvoltarea astmului

la pacientii cu diferite forme de severitate a maladiei in dependenta de sex (%)

Genotip ?afien;i cu astm bronsic usor, n =33 Pacie-ngi-cu astm bronsic moderat-sever, n =57
Baieti, n =22 Fete,n=11 Baieti, n =29 Fete,n =28
TNF-a-308 G/G 54,5# 72,7 79,3# 67,9
TNF-a-308 G/A 40,9 27,3 20,7 28,6
TNF-a -308 A/A 4,5 0,0 0,0 3,6

#-0.1>p=>05

stimuleaza fagocitoza si producerea de prostaglandina E2,
este factor de crestere pentru fibroblasti si stimuleaza sinteza
de colagenazd, intensifica proliferarea limfocitelor T dupa
stimularea cu interleukina 2, s.a. Polimorfismul dialelic al
genei TNF-q, conditionat de substitutia guaninei prin adeno-
zind in pozitia -308 a promotorului genei, este considerat a fi
factor ce influenteaza rata transcriptiei si a sintezei proteice.
Unele studii demonstreaza cd polimorfismul promotorului
-308G/A altereazd functia genei, este asociat cresterii de 6-7
ori a nivelului de transcriptie a TNF-a si prezinta un factor
de risc pentru dezvoltarea si evolutia astmului bronsic [8].
Studiul nostru, avand drept scop analiza comparativa a

100 *
90
80
70
60 *
50 41,7%
40
30
20

tabloului genotipic la copiii cu diferite forme clinice de astm
(astm solitar sau asociat cu alte forme de atopie), a determinat
cé repartizarea diferitelor genotipuri variaza in functie de
manifestdrile clinico-evolutive ale maladiei. Astfel, genoti-
pul heterozigot TNF-a -308 G/A s-a depistat de 2,3 ori mai
frecvent la copiii cu astm asociat cu rinitd si/sau conjunctivitd
alergica fatd de cei cu astm solitar (31,8% contra 13,8%, p >
0,05), iar genotipul homozigot cu ambele alele nefunctionale
TNF-a -308 A/A a fost identificat doar in grupul copiilor cu
intregul spectru de manifestéri alergice (AB + DA + RA +
CA) in 5,1% din cazuri (tab. 1).

Totodatd, genotipul homozigot functional TNF-a -308

*-p<.05

35,9%

33,3%
28,6%

TNF-0-308 A/A TNF-0-308 G/A TNF-0-308 G/G | TNF-a-308 A/A TNF-0-308 G/A TNF-0-308 G/G

BAIETI

FETE

AB H AB+RA+CA B AB+DA+RA+CAT[ Lotul control

Fig. 1. Repartizarea genotipurilor genei TNF-a -308 in grupurile de studiu
in functie de sexul copiilor si formele evolutive ale astmului bronsic (%).

(29)

\\~)I




CLINICAL RESEARCH STUDIES

G/G a fost identificat semnificativ mai frecvent la copiii cu
forma solitara de astm in comparatie cu cei cu triada atopica
(86,2% contra 56,4%, respectiv; OR =4,83;95% IC: 1,41-16,54;
p <0,05), fapt observat si la analiza comparativa in functie de
sexul copiilor inclusi in studiu (fig. 1).

Astfel, genotipul TNF-a -308 G/G s-a regdsit predominant
la baietii cu astm solitar in comparatie cu bdietii cu triada
atopica (89,5 % contra 54,2%, respectiv; OR = 7,19; 95% IC:
1,352-38,251; p < 0,05). Totodatd, analiza rezultatelor a fost
efectuatd si tindnd cont de gravitatea manifestarii astmului
bronsic (evolutie usoard sau moderatd pana la sever persis-
tentd) in conformitate cu clasificarea GINA-2008, aceasta
fiind echivalenta treptelor de tratament actuale ale pacientilor
pentru mentinerea controlului bolii (tab. 2).

Reiesind din rezultatele obtinute, poate fi observati o inci-
denta aproximativ de 2 ori mai inalta a genotipului heterozigot
TNF-a -308 G/A la baietii cu astm bronsic solitar cu evolutie
usoard, comparativ cu cei cu evolutia moderata sau severa a
maladiei (40,9% contra 20,7%, respectiv; p > 0,05). Ultimii,
insd, semnificativ mai frecvent manifestau triada atopica in
comparatie cu forma solitard de astm (41,7% contra 10,5%,
respectiv; OR = 0,17; 95% IC: 0,03-0,88; p < 0,05) (fig. 1).

Concluzionand cele relatate, studiul a constatat ca fiecare
dintre formele clinice ale astmului bronsic (forma solitard sau
asociatd cu alte manifestari alergice - rinitd, dermatita, etc.)
are un substrat genotipic determinant caracteristic. Astfel,
cunoasterea tabloului genotipic al individului permite o
incursiune in pronosticul evolutiei fenotipice a maladiei si
intreprinderea unor mésuri preventive eficiente inca pand la
dezvoltarea tabloului clinic, sau la etape incipiente ale mala-
diei, ceea ce va asigura un succes mai mare in lupta cu boala.

Concluzii

1. Genotipul functional compromis TNF-a -308 G/A se
regaseste mai frecvent la copiii cu forme de astm bronsic,

asociat cu alte maladii alergice (respectiv 38,5% comparativ
cu 13,8% in astm solitar, p < 0,05), iar genotipul homozigot
TNF-a -308 A/A a fost identificat doar in grupul copiilor cu
triadd atopicd (5,1% din cazuri).

2. Rezultatele studiului sugereaza o prevalentd de 2 ori mai
inaltd a genotipului heterozigot TNF-a -308 G/A la baietii cu
astm bronsic solitar cu evolutie usoara al astmului bronsic,
comparativ cu cei cu evolutia moderatd sau severa a maladiei
(40,9% contra 20,7%, respectiv; p > 0,05).

3. Datele obtinute demonstreaza importanta explorarii in
continuare a polimorfismului -308 G/A al genei TNF-a cu
scop de identificare a indivizilor susceptibili pentru dezvol-
tarea si evolutia complicata a astmului bronsic si delimitarea
grupurilor de risc major pentru aceasta maladie in randurile
copiilor din Moldova.
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Risk factors of intrauterine infecting of the foetus and their influence on the course of the postnatal icterus

In this report the results of the observation of 32 mother-child pairs with a diagnosis of neonatal lingering icterus are presented. The children were of
the following age: from 4 to 12 weeks and older. We studied complains, perinatal anamnesis and the mothers’ health. Children and mothers were offered
complex medical check-up including laboratory and tool methods and immunoenzymatic analyses to reveal the antibodies to the complex of TORCH
infections + Chlamidia, Mycoplasma, HbsAg. The results of the investigation proved that the main reason is the intrauterine infection of the liver, bile
removing ways and other organs by the herpes-group infections (Cytomegalovirus, Herpes virus I, II, Epstain-Barr virus and others). Also mentioned
were chronic infections nidi and burdened obstetrical anamnesis at all mothers, which is an obligatory index for the checkup of this category of women
in revealing TORCH infections before the pregnancy.

Key words: icterus, intrauterine infection, risk factors, newborn, diseases, postpartum.

B paboTe n3mo>xeHbl pesynbTaThl aHA/MM3a HAOGMIOeHNA 32 Tap Marepeil ¥ fieTeil C JMAarHO30M HEOHATa/lbHasA 3aTsDKHAA JKenTyxa. [letu 6brm
B BO3pacTe crapiue 4-X 7o 12 u 6onee Hepenb. VI3ydeHbl )amoObl, MepUHATAIbHBIA aHAMHES, 3[l0POBbe MaTepeil. JleTAM M MaTepsAM HPOBEIEHO
KOMIUIEKCHOE Me[IMIMHCKoe 06c/efloBaHue, BKI0Yas Ta60paTOpHble, MHCTPYMEHTa/IbHbIe METObI, B TOM 4MC/le MMMYHO(MEPMEHTHBII aHa/lIn3 Ha
BbIAB/IeHNe aHTHUTeN K Komiekcy TOPCH-undexuuit + Chlamydia, Mycoplasma, HBsAg. PesynbraTsl poBejeHHOTO MCC/IEOBAHNSA [TOKA3aIM, YTO
OCHOBHOJI IPUYMHOI 3aTSHKHOM XKENTYXM B OCTHATA/IbHOM IIePUOJie Y eTell ABIAETCA MOPaXKeHNe MeYeH ), JKeMIeBbIBOJAMLIEH CUCTEMBI U IPYTUX
opraHoB reprec-rpymmnbsl nadekimit (IIMB, repriec-Bupycom I n II-ro tuma, Bupyc Enurreitn-Bapp u fip.). Y Bcex maTepeit oTMedasny XpOHINYECKIe
ovary nHGEKIMII ¥ OTATONIeHHbIN aKyIIepCKuil aHaMHe3, YTO AB/AETCA 00513aTe/TbHbIM II0OKa3aHyeM J/I 00CIelOBaHyA JaHHOI KaTeropyum KeHINH

na TOPCH-undexumn 10 6epeMeHHOCTH.

KrroueBbie croBa: sxenTyxa, BHyTpryTpoOHas nH eI, paKTOPhI PUCKa, HOBOPOXKIEHHBIN, 60/Ie3HM, TOCTIePOXOBBIIT IEPHO.

V3BecTHO, 4TO (U3MONTOrNYECKas >KeITyXa HOBO-
POXIEHHBIX, 00yC/IOB/IEHHAasA HU3KOW TPaH3UTOPHOI
(YHKIIMOHA/IBHON COCOOHOCTDBIO TIeYeHN KOHBIOTUPOBATh
U BBIBOAMUTDH HAKONMBIINMIICSA OVIMPYOVH, IOSBIAETCS Ha
3 — 5-11 meHb XXKM3HU U UcYe3aeT B TeueHue 7-10 gHei, Mak-
CHMYM B IlepBble 2 Heflenn. Takas >KelTyxa, dallje BCero, He
IpefcTaB/IAeT OIIACEeHMII /s 3[0POBbs pebenka. Kenryxa,
MOABNAKOLIAACA B IIepBble 24 Yaca MM ciycra 36 4acos
U MIMeeT 3aTsDKHOM XapakTep, 0053bIBaeT UCKIIOYUTD ee
MATOIOTMYECKNUII T€He3, OTHOCAIIMIICA K YCTaHOB/IEHHBIM
KTaCCU(PUKAIMOHHBIM TPYIIIaM: KOHBIOTAIIIOHHBIE, TeMO-
JIUTUYECKUEe, 0OCTPYKTUBHBIE, IEYeHOUHBIE.

ITo MexxgyHapopHOI kinaccupukanyuu 6omesHeil Ha-
CYNTHIBAIOTCS Oormee 15 KIMHMYECKUX GOPM IPOIOHTUPO-
BAHHBIX JXXENTYX Y JIeTeIl, a TI0 HEKOTOPBIM JJAHHBIM UX YK€
6onee 50. Hambonplryio rpymmny coCcTaB/sAI0T KOHBIOTALIN-
OHHBIE XXe/ITYXI, 00yCIIOBIEHHBIE HapyIleHeM (GepMEHTHBIX
CHUCTeM IIeYeHU U BBILEMUTENbHON (PYHKIMM KUIIEYHMKA.
Iledyenb yacTo BOBIeKaeTCs B MATOIOTMYECKUI TpOLiecc Ipu
PasIMIHBIX 3a00/1eBaHMAX MHGEKIMOHHON IPUPOJBL, B TOM
4MCTIe IPY BHYTpUYTpoOHOM nHGUIMposanuu [1, 9, 10, 15].
[TaToMopdosoramu ycTaHOB/ICHO, YTO BHY TPUY TPOOHBIE MH-
dex1yM MopaXkaroT B OCHOBHOM XOPOIIIO KPOBOCHAOKaeMble
OpraHbl, K KOTOPbIM OTHOCATCA HEpBHasA CUCTeMa, Cepalle,

JIeTKMe, TeYeHb, MOYKM [2]. B mocnmepHme rogsl MHOTMMNI
aBTOpaMI OTMEYEHO HepefjKoe MOpaKeHNe MedeH ) II0f0B
nndpexuysamyu TORCH-kommekca [6, 11, 17, 18]. JokasaHo,
YTO BHYTPUYTPOOHbIE MHPEKIMN 06Taal0T CIIOCOOHOCTDIO
K JUINTETBHOMY IIEPCUCTUPOBAHNIO B OPraHM3Me ¥ CIIO-
COOCTBYIOT MMMYHOZENIPECCHU MAaTEPUHCKOTO U JeTCKOTO
OpraHM3Ma, a TakXKe CII0COOCTBYIOT PasBUTIIO OTCPOYEHHO
HaTOJIOTVY PA3TMYHBIX OPIaHOB U CUCTEM [3].

ITenbro paGoTHI IBUIOCH MCCIE[OBAHNE HATINYNS Y Ma-
Tepeit pakTOPOB pUCKa BHYTPUY TPOOHOro MHUIMPOBAHNS
U CBSI3b C PA3BUTUEM IIPOJIOHIMPOBAHHOI XKEITYXN Y AeTell.

Matepuan n metoppbl

[Tox HabmIOMEHMEM HAXOAWIUCH 32 mapbl MaTepeil ¢
AeTbMU C HEOHATA/IbHOI >KEeITYXOI1, IuBIIeiics 6oree 3-x
Hepienb. [10 Bo3pacTy, geTu ObUIM pacIpeie/ieHbl CTIeA YoM
obpasom: 4 - 6 Hemenb - 11, o 10 Hemenp - 12, no 12 Hemenb
- 7, crapute 12 Henenb - 2 fgeteit. OT mepBoit 6epeMeHHOCTH
pommnocsk 10 meteit (31,2%), ot 2-11 — 16 (50%), oT 3-it 1 5-11
6epeMeHHOCTHI POAMIOCH 10 3 pebenka (mo 9,4% cooTBeT-
ctBeHHO). [lepBbimu pomamu poauscs 21 pebeHok (65,6%),
BTOpBIMU pomamu — 7 geteit (21,9%), oT TpeTbux — 4 meteit
(12,5%). Ouenka o mxane Arrap y 30 (93,7%) Obi1a He HIDKe
8 617108, Y ABOUX AeTell, POXK/EHHDIX B CPOK, C OL[EHKOIT 7-6
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6a/1710B BBIABIICHA BPOX/ICHHAS ITHEBMOHMS U ITATONIOTYASA
ITHC. TIpoaHanusmpoBaHbl Xamo0Obl MaTepeii, IpOBeLeH
KJIMHUYECKUIT OCMOTP fieTell, M3ydeHbl KapThl PasBUTUA
pebenka (dopma 112), mpoBeieH aKyLIepCKuil aHAMHe3 U
U3y4eHbl KapThbl BHIOBIBIINX 13 poppoma (popma 113 y).
ITo HeOOXORMMOCTH /st KOHCY/IbTALMM [eTell IIPYBIeYeHbI
HEBPOIIATOJIOL, KapAMOJIOT, 0(pTaTbMOJIOT, SHIOKPWHOJIOT.
JIabopaTopHO-MHCTPYMEHTaIbHOE 00C/IeOBaHNe BKTIOUATIO
O0LIeK/TMHNYeCKe aHaIN3bl KPOBY, MOYM, KOIIPOTPaMMYy,
OmoxuMmdeckye moxasarenu: obwuit 6emox, ppakunn,
6unmnpy6una (Bi), amunorpancdepassl - AnAT, AcAT, nu-
HOIIPOTEN/Ibl, XOTIECTEPUH. Y LIeCTEPHIX e Tell MCCTIe0BaHbI
tupeoropmons! — 13, T4 u TSH.

BceM fieTsIM IIPOBeJIeHO YIbTPa3ByKOBOE UCCIENOBAHNE
OpraHoB OPIONTHOI IToIoCTH, Hetipocororpadms, IKI; 1o mo-
kasaHuaM 9xo-KI, peHTreH-06ceoBaHe IPYAHON KIIeTKI.

ITpoBeneH MMMyHO(pEPMEHTHBI aHAIN3 KPOBU Ma-
Tepeil U UX JieTeil Ha BBIAB/IEHUE CIEIM(PUIECKNX aHTUTE
K Hanubosee pacIpoOCTPaHEHHBIM OIIOPTYHUCTUIECKUM
udexnyam, sxmodas: CMV, HsV 1-ro u 2-ro tumnos, VEB,
Bupycsl renaruta (HBsAg, HCV), a raxxe x Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma pneumoniae, Toxoplasma gondii.
[Tonnmepasuas nennas peakuus (IIIP) mnsa BblaBneHus
JOHK mHekOHHOrO areHTa B KpOBM, B MOUe ITpOBeeHa
TONBKO y 11 MaTepeit 1 8 fieTeit, IOCKONIbKY 3TOT METOJ, He-
TOCTYIIEH 13-3a €TI0 BBICOKOI CTOMMOCTI.

Pe3synbraTtbl 1 06CyKaeHne

JKamo6er matepeit 6bITM MHOTOYMCIEHHDI, Pa3HO-
00pa3HbL, KaCaMNCh ATOMIOIMHM PA3INYHBIX CUCTEM IETCKOTO
opranmsma. K npumepy:

1. Pe6enok Anna I, 1 Mecan u 2 Hemenu, Ha cMe-
maHHOM BckapmnuBanum (+ 300mm HAH-1). JKenryxa
MOABUIACH CO 2-TO THA MOCTIe POXKAEHN S, UHTEHCUBHOCTD
ee BO3pocya K 6-My — 7-My JHIO IOC/Ie BBIIMCKA U3 POATO-
Ma ¥ OTMedYajach B IeHb OCMOTPA, XOTS HEMHTEHCUBHAA.
Martp xajmoBanach, 4TO IeBOYKa BAIO COCET, BOKPYT pTa
NOCTOAHHAsA CMHIONIHOCTD, HE JNEePXUT TONOBKY, PYYKH,
CTOIIBI HOCTOSHHO XO/IOfHbBIE, YaCTO CPBITMBAET, IEPUOAL-
yecky 6bIBaeT pBoTta. CTYI XXUAKMIL cO cnMu3bio 1-2 pasa
B cyTKU. B Bece mpu6aBmia Bcero 650 r.

2. Pebenoxk 3mata K., 1 Mecs u 3 Hefienm: BTOpoii pe-
6eHOK B cembe. CoO 2-TO [HS IOC/IE POXKAEHNS MOSBUIACH
crmabasi )KeNTU3HA KOXM, paclieHeHa KakK (pu3momorndeckas
u OBbUT BBIMMCAH M3 POfOMa Ha 4-71 feHb. Yepes Hemesnio
MaTb 3aMeTiIa 60Jiee MHTEHCUBHBIN I[BET MOYM, OTMEYAEeT
y pebeHKa COHMMBOCTD, YacTOe B3yTue X1UBoTa. K aToMy
BO3PACTY, peOeHOK He YIbIOaJICs, C POXK/IEHUS COXPAHALTCS
kocornasue. Crys 6bIBaeT TO TeMHO-3€JI€HbII1, TO CBETIIBIIL,
3 pasa B CYyTKMU.

3. Pe6enox Anekcanpgpa II., 2 Mecsaua u 3 Hefmenn Ha
IpyAHOM BckapMtnBaHuu. JKenTyxa 6blIa XOpOIIO 3aMeTHA
1o 1,5 MecsilieB, He CITajia HOYaMM, MaJjIo CI1ajia JIHEM, TTOCTO-
SIHHO KpJ4asia, MHOTZA Pe3KO, BHe3amHo. MaTb 6ecriokonia
671egHOCTh pebeHKa, CUHIOUIHOCTh BOKPYT pTa. CTynm 6bU1
YKUJIKUIA, CO CTIM3bI0, HeOOMbIIIM 00 beMOM, 8-10 pa3 B CYTKIAL.

CuMITombl, 0603HaUeHHbIE B 5Ka/106ax MaTepeit, opu-
eHTHUPOBA/IN Bpayell Ha OIIEHKY (QYHKIIVOHATBHOTO COCTOS-
HIS MHOTMX OPI'aHOB 1, B TOM YNCJIe, Ha TIOMCKU 3TUOIOTUN
3aTSAHYBIIENICA KeNTYXI.

Pesynbrarhl onpoca matepeit u U3ydeHue KapT, BbI-
IVCAHHBIX U3 POJJIOMa IO3BOJIVIN BBISABUTH BO3MOXKHbIE
(daKkTOpBI pMCKa, BKITIOYass ¥ MHQEKIVIOHHBI, J/I IeTell B
aHTe- U MHTPAHATAIbHOM Ilepuofe (tab. 1).

Ta6muma 1

Bo3smoxxHbIE (baKTOPbI PUCKa, BINUAIOUINE HA 3TOPOBbE
,T.[eTef;I B aHTE- I UHTPpAHATAIbHOM II€EPUOIE

Ne n %
1. | Matepen, ctapuwe 30 net 5 15,6
2. | XpoHnyeckune 6onesHu fo HacToswleln
6epemeHHOCTM:
NHpeKunmn BepXHMX AbiXxaTeSIbHbIX MyTemn 5 15,6
BbonesHn opraHos nuiesapeHna 7 21,9
NHdeKunm MoyeBoit cncTembl (LMUCTKT, 7 21,9
nvenoHeppmT)
[MHeKonornyeckne 6onesHn (3po3un LWeKN 8 25
MaTKW, ajHeKCUT, KONbMUT, SHAOMETPUT)
OncdyHKUMNA LWTOBULHON »Kenesbl 4 15,5

(rvunepnnaswua, AUCTUPEO3)

3. | OTAroweHHbI akyLwepCcKmin aHaMHes:

CnoHTaHHble U MeAnLMHCKMEe abopTbl, 14 43,8
BbIKMAbILIN

MepTBOpOXKAEHHbIE, 3aMepLIan 6epeMeHHOCTb 2 6,2
ToKCKO3 6epeMeHHOCTH 14 43,7
Yrpo3a npepbiBaHua 6epeMeHHOCTH, B TOM 11 344
uncne ¢ anTenbHbIM GedbpunmTeTom (2)

AHemua 13 40,6
Hedponatua 2 6,2
0O60CTpeHME XPOHUYECKOTO NrenoHedpuTa 1 7 21,9
rMHEKONornyeckux 3abonesaHuin

OcTpble pecnupaTtopHble 3abonesanHusa (OPBY, 6 18,8
OGPOHXMT, MHEBMOHMSA)

MepurKkameHTO3Has Tepanua BO Bpems 5 15,6

6epeMeHHOCTU (“coxpaHeHne” B CTalMoHape)

Poxpl mpoTekanm ¢ pasnMYHBIMU OCTOXHEHVUAMMI: C
IIUTENbHBIM 0e3BOHBIM IepuofoM (5), CTpeMMUTeIbHO
(4), co ctumynauueit (6), ¢ TPYAHBIM OTHeNeHVEM IIIa-
neHTH (2). HesannaHupoBaHHOe KecapcKoe cedyeHMe
HpOBeeHO ABYM JKeHINMHaM. Heo6xoguMo OTMETUTD
KpaliHe CKyiHble cBeieHNs B popme 113 npu BoImmcke n3
POIIOMOB.

Takum o6paszom, 6omee 50% matepeit cTpajamm Xpo-
HIYeCKOI comaTmieckoit maronorveir. Obparaer Ha cebst
BHJIMaHVe BBICOKII TPOLIeHT NH(DEKIMOHHBIX O0/1e3Helt ypo-
TeHNMTATIBHOTO TpakTa. MaTepy, cTpafaronye JucyHKIyein
LVITOBUIHO XeTe3bl, He ObUIN 00C/IeJOBAHbI 11 He IOy 4an
COOTBETCTBYIOIIETO JIEYEHN, UTO He MOITIO He OTPasUThCA Ha
COCTOSIHMY HOBOPOX/eHHOro. OcobeHHo HebmaronpusaTeH
Y MHOI'MX >KEHIIVH OB aKyILIePCKIIT aHAMHe3 - BBICOK ITPO-
LIeHT abOPTOB, IPEeALIECTBYIOIX HOCTIeqHe GepeMeHHOCTH
¥ yrpo3a IoTepy IIofia.

[TonyueHHbIe TaHHbBIE YKa3bIBAIOT, YTO OTATOLICHHDIN
aHaMHe3 MaTepell ABIJICA JOCTATOYHO BECKUM apTyMeHTOM
st o6¢cneoBanys ux u geteit Ha nHdexyy TORCH - kom-
wrekca. Pesymprarer VIOA nsnoxxens! B Tabnnige 2.

Pesynbrarer VDA -aHammM30B MoKasanm, 9TO Y BCEX MaTe-
peit u geTeit ObUIV AHTUTENA KAK K MOHO-, TaK 1 K Pa3/INYHbIM
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accolMaIAM ONIOPTYHUCTIIeCKNX nHbeKiit. Yaie Bcero
BBIABIIANM aHTUTeNa Knacca IgG antu- CMV u y marepeii,
ny mereir. ¥ 2/3 marepeit (21 - 65,5%) 66111 0OHApY KeHbI
aHTHTeNA K acCOUManyAM MHbeKuuit. V na martepert, u fia
mereit acconuauuu CMV ¢ ApyrumMy BHYTPUKIETOYHBIMU
MHGEKLIAMI IIPEACTABIAIOT OIIACHOCTb MIMMYHOJIEIIPeCCUI
¥ XpOHM3AIMY BOCIAINTenbHOro npomecca [7]. Tor daxr,
4TO0 y 50% meTell HaliIeHbl AaHTUTENA K aCCOLMMPOBAHHBIM
MHQPEKIVAM Yallle, 9eM y MaTepell, yKasbIBaeT Ha BO3MOYKHYIO
MHTpa- VIV MOCHATalIbHYI0 KOHTaMuHanuo. Y 5 (15,5%)
marepeit obHapyxmnu IgM n IgA, 4To CBUeTENBCTBOBAIO
06 aKTMBHOM MH(EKIMOHHOM IIPOIiecce, MPeCTaB/IA0M UM
OIIACHOCTD 1A Iofia. VIsBecTHO, 4To aHTHTENA Kacca IgG,
BBISIB/IEHHbIE Y HOBOPO)K/IEHHBIX ABJIAIOTCS MaTEPUHCKIMMA.
OnHakKo y4YuTBIBas, 4TO HaOMIOfaeMble HAMU JeTH ObIIN
crapire 23 pgHeit (mepuop monypacrnaga IgG), a Takxe, 4TO
HeTy OOMIeNN C POXK/ICHN, HAMY apTYMEHTUPOBAHO Ha/I4ue
y HUX BHYTpUyTpoOHOIT nHexuuu [9, 13].

Heo6Xx01MO OTMETHTD, YTO Y GO/IBIIMHCTBA MaTepeit
(57,9%) ypoBeHb aHTUTENT K yKa3aHHBIM MH(EKIMAM OblT
HIDKE, 4eM y ux jieteit. OfHAKO, HU3KUIT YPOBEHD aHTUTEN
B KPOBM JKEHIIVMH CYNTAETCA PAKTOPOM PMCKa Pa3BUTHA
BHYTpUyTpoOHOIT nHbekyn [4]. Yposenb anturen IgG k
HsV y gereit 6b1 Hike, 4eM y matepeit, a K CMV - Bbiie.

Ta6mmuma 2

PesynbraTel MMMyHO(EpMEHTHOTO aHAMN3a KPOBM
MaTepell 1 JeTeil ¢ 3aTsKHOM NOCTHATA/IbHOM JKeNTyXO0M

AHTUTEeNna K nHGeKUnAm M:fg;' % ::1:1.:2 %
1 [UMBU* 9 28,2 14 43,8
2 | Chlamydia trachomatis 1 3,1 1 3,1
3 | Mycoplasma pneumoniae 1 3,1 - -
4 | Virus Epstein - Barr - - 1 3,1
5 |[Herpesvirus|, Il Tuna - - - -
Bcero moHounHbeKkumin 11 34,4 16 50
6 | CMV + Chlamydia** 3 9,4 6 18,8
7 | CMV + Mycoplasma 3 9,4 2 6,2
8 | CMV + virus Epstein- Barr*** 3 9,4 1 3,1
9 [CMV+HsVI Il tTuna 8 25 6 18,8
10 [CMV +HBsAg 2 6,2 1 31
11 | CMV + Chlamydia+ Mycoplasma 2 6,2 - -
Bcero accoynauyun 21 65,6 16 50

*CMV -y 1ByX MaTepeii 1 [IByX JleTeil BblABIEHb
anTturena IgG n IgM.

** CMV+ Chlamydia - y nByx MaTepeii U uX fieTeit
obHapyxensl anTutena IgG u IgM, crierpuduanbie K
Chlamydia trachomatis.

*** CMV+ VEB - y ofiHOrO pe6eHKa BbIsABIEHbI aHTUTENA
IgG n IgA anTu -VEB.

W3 mposengennbix 11 monuMepasHbIX peaKunii y Tpex
MaTepell BblAB/IeH reHoM CMV B Mode, y O[fHO KeHII[VHBI —
Mycoplasma hominis, y ognoit — Chlamydia trachomatis. Bce
8 11po6 KPOBM B3ATHIX Y ieTell /IS TONMMEPA3HOIT peaKInu
OKa3a/ich oTpuarenbHpIM. OOHApPY>KeHbI 23 COBIAIEHNUA
(71,8%) nHexumit y MaTepelt 1 UX feTeil.

Pe3ynbTaTbl KNMHNYeCKoro o6cnegoBaHnn aeren

YcranosneHo, 4to 4 (12,3%) pogunuce ¢ 06BUTHEM
IYIOBMHBI BOKPYT 1rey, a 5 (15,5%) meTeit O6plm rocrmura-
mmsuposanbl B OPUT, 13 KoTopbIX Tpoe Ha 2-i1 leHb IOCIe
poxpenns. ITpuumnoit nepesosa B OPUT 6bita: y 2-x -
BPOXK/IeHHAs THEBMOHS, Y 1-T0 pe6eHKa — KOHbIOTAI[IOHHAs
kenryxa. K MoMeHTy ocMmorTpa, y 28 meTeil coxpaHAIach
MKTEPUYHOCTb KOXKI U CKJIep, y 4-X MaTepeil OTMeTU/IN ee
UCYe3HOBEeHIIe Yepes 8 Heflelb.

Ta6nuia 3

PesynbraTsl 1a60paTOpPHOTO 00CIENOBAHNS TeTell
€ 3aTsKHOM JKeNTyXOM

Bbrnoxnmnyeckne nokasarenu:

o6min 6enok Huxe 60 r/n 2 6,2
nosbllweHve obuyero Bi 23 71,8
npsamoi Bi, npesbiwwatowuii 15% ot obuiero 6 18,7
cuHgpom untonusa (nosbiweHne AnAT, AcAT) 8 25
nosbllweHre To/ibko ACAT 4 12,5
nosblleHne B-nunonpotenaos 6onee 50 Mmonb/n 8 25
NoBbllLEHVE XoNlecTeprHa 6onee 5 MMosb/n 6 18,7
Ta6nuia 4

Pesynprarsl yIbTpacoHOrpaduuecKoro ucciesoBaHms
OpPraHoOB OPIOIIHOI OTOCTI

[enatomeranus 7 27,8
YcuneHne s3XoreHHOCTM KeueBbIBOAALLMX COCYL0B 11 34,3
[enaTocnneHomeranusa 3 9,3
YBenuueHne pasmepoB NOLKeNyA0YHON Xene3bl 7 21,8
Yeenuuenuve YJIC* n cTpyKTYpbl NapeHXMbl NoYeK 12 37,5

YJIC - galreyHO-/TOXaHOYHAsI CICTEMA.

PesypraThl K/IMHIYECKOTO 0OCIeOBAaHNA JleTell II0Ka-
3a/I11 y BCeX Ha/IM4uue MOMMOPraHHON ITaTO/IOTUM, Y KaXKIOro
pebeHKa BBISIBIIEHO He MeHee TPpeX KOMOPOUIHBIX JUarHo3a.
OcobeHHOCTY TedeHMsT GepeMEeHHOCTH Y MaTepeii II03BOJISIOT
CUNTaTh, uTO NMpuumHoi naronoruu [THC y HabmogaembIx
JeTell AIBUIOCh COUeTaHVe XPOHMYECKO TUIIOKCUM 1M BHY-
TpUyTpOOHAs MHPEKLUA.

/3BecTHO, 4TO XpOHMYECKas BHYTPUYTPOOHAS TUIIOK-
cus Hapyuaet perymupymomyo poab IHHC, n npusogut k
HANpsDKEHNIO MeXaH3MOB aalITallNN, 3a[IePXKIBAET CO3pe-
BaHue hepMeHTHBIX CuCTeM iedenn [5, 12, 14]. He ucko-
YaeTCsl U JINTE/IbHOE TOKCUYEeCKOe BIMsAHYEe OMIMPYOuHa Ha
ITHC pebeHKka, Ha COCy/IbI TeMaTO9HIIepanIeckoro bapbepa,
TeM 6os1ee YTO “HEJOCTATOYHO JaHHBIX OTHOCUTENHBHO KOH-
LeHTpaLuy 6MIupyouHa, Ipy KOTOPOJT BBICOKA BEPOSTHOCTD
pasBuTHUsA TOKC4eckoro nopakenns [THC” [16].

B nocTHata/sbHOM Heprofie OTMEYEHO yuallleHye CIIy-
yaeB 3a00/IeBaHNUII OPraHOB [IbIXaHUSI.

C 1 - 2-x mecsueB fetu (25%), 0cobeHHO MHPUIIN-
posanubsle Chlamydia, Mycoplasma, cramu 6oners OPBI,
aTUIINYHO IIPOTEKAIolleil MTHEBMOHMEN, 00CTPYKTUBHBIM
OPOHXITOM, YTO 0OYC/IOB/IEHO, O-BUAVMOMY, TPOIHOCTBIO
9TUX MHEKINI K STUTENNIO OPTaHOB [IbIXaHU.

IIpusnaku pesapantanun CCC BpIABIEHB y 67,7%
meteit. B aTy rpynmy Bomm fetu ¢ MoHouHexuueit CMV
u c accouuanuamu HsV, Chlamydia. Ormedeno MHOTOOOpAa-
311€ K/IMHNYECKUX IIPOSIBIeHNIT: CTAOM/IbHBII [TepOpaTbHBbIi
IIIaHO3, COCYUCTBII PUCYHOK KOXXM, TAOVIBHOCTD YaCTOTHI
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CepyieYHBIX COKpaleHnit (Taxu - OpafapuTMun), CHIKeH-
Has 3ByYHOCTD TOHOB, CUCTONIMYECKMIL ITyM, YBe/TMY€eHIe IPa-
HuII cepala - Ha R-rpamme y 3-x gereit KTV ot 0,61 mo 0,72.
VM 6bI1 yCTAaHOBIEH AMArHO3: BPOXK/IEHHBII MMOKApINT,
HOATBepX/IeHHbII faHHbIMY DKI 11 IOBBIIIEHHBIM YPOBHEM
kappnocnenndudecknx pepmenton (CK, CK-MB,LDH).
9x0-KT - 06cenoBanme BBIABUIO y 6 u3 12 mereit OTKpHITOE
OBaJIbHOE OKHO - 2-2,5 MM -y Bcex c CMV.

OtrMmeueHo 3HaUMTENbHOE Yncio mereit (78,1%) ¢ rac-
TPOMHTECTUHAIBHOI [IATOJIOTHEN: racTp0330(daraabHbIil
pedmiokc - y 25% neTeit, GYHKIMOHANTbHBIE PAcCTPOICTBA
KIIIeYHMKA (3aI0PbL, 9HTeponaTyn) (25%) U MpU3HaKY AUC-
naHkpearusma. Ilpm Y3 mccnemoBanmy, remaToMeraamus
BbIABIEHa y 12 (37,5%) mereit, 13 KOTOPBIX Y 3-x (9,3%) +
CIIJIEHOMET A/, CMHAPOM LMTO/NN3A IPY Ha/IMYMY AaHTUTEN K
CMV (9 pgereit) ny 3-X geTeif acCOnMMpOBaHHbIE MHPEKLINU
(CMV+VEB, CMV+ HBsAg, CMV+ HsV). 9tu mokasarenu
HOCTY>KI/IM apTYMEHTOM JI/IA1 IarH03a MHQEKI[OHHOTO Te-
[IaTUTa C MUHUMAIbHON aKTUBHOCTBIO, ATAT u AcAT 6bu1u
HeBBICOKM — OT 0,95 10 2,75 MMonb/1. OcOOeHHO paHNMBbI
cocynbl ITHC ypeteit. Ilo pesynpraram HCI BhiABIEHO:
BeHTpUKYynoMeramus - y 18 (56,2%), nepuBeHTPUKYINT -y 3
(9,3%), mocTreMopparnyeckme KMCTbl 1 MUKPOTEeMOPPaTyi
y 32 (100%) meTeii.

Bunmupy6unemns orMmedeHa y 78,1%, yMepeHHas — OT
27 10101 MKMOJIB/7T OBI/Ia 32 CYET HEKOHBIOTMPOBAHHOTO Bi
(Tab. 3). Tonbko B ogHOM cmy4ae Bi = 160 MKMOIb/T OTMeUeH
y peberxa ¢ CMV 1 ¢ IpyIIIOBOil HECOBMECTIMOCTBIO — Y
marepu 0(I), a y pebenka B(III) rpynma kpoBu, npu sTom 45
MKMOJIB/TT 33 CYET MPSAMOTO (XO/MeCTaTUYeCKUIl CUHAPOM).
Y 28,1% meTeit mpsimoit Bi coctasui 6omee 15% ot ob1ero,
4TO 00YC/IOB/IEHO, II0-BUMMOMY, XOTIECTa30M, IIOBBIIIEHHOII
IIPOHMIJAEMOCTDIO T€NaTOLNTA. YCUIEHNE PUCYHKA BHYTPU-
MEeYeHOUHBIX JKeTUYeBBIBOJAINX COCYHOB, OOHAPYKEHHOE
npu Y3W nedyenn y 34,3% pmeTeil ¢ MOBBIIIEHHBIM TUTPOM
aHTuTen K CMV 1 codeTaHMAMNU, CBUNETENbCTBYET 00
AHTEHATa/JIbHOM MOPAKEHUN ¥ HAPYIIEHUY SKCKPETOPHO
(bYHKIMY TenaToOMINAPHOI CUCTEMBL.

O6pamaer Ha ce6st BHuMaHye Y3V-HaxonKu B IOYKax
neteit ¢ CMV, CMV+HsV u ¢ CMV+VEB: pacmupenne
YalIeYHO-TI0XaHOYHOM CUCTEMbI, Ha/IM4Mie IMHENHDIX yTIIOT-
HEeHUI B IapeHxuMe movek y 12 (37,5%) meteit. MokHO
COITIACUTBCA, YTO MSMEHEHNSA CTEHOK IIOYEYHBIX IOXaHOK I
COCYZIOB IIeYEHM CBA3aHBI C Ie)eKTOM KOJI/TaT€HOBBIX CTPYK-
typ npu CMV-undexmym (Osxeros ¢ coasr., 2001). OpgHako
He/b3s51 CKIIYNTD BHYTPUYTPOOHBIN BOCHATNTENbHBII
IpOLIECC, M HAapyLIeH)e BHYTPUIIOYEYHON YPOLMHAMUKIN.
Tunorupeos obHapyxen y 4-x (12,5%) fereit, S9HIOKPUHO-
JIOTOM MM Ha3HA4eHO jedeHne L-TupoKcuHOM.

BbiBoapbi

1. OpHoll U3 IpUYMH 3aTSAXKHON KOHBIOTAL[MOHHO
XKEITYX!U y feTell ABJsAeTCs BHYTPUyTpoOHas MH(EKIs, B

OCHOBHOM TeplIlec-TPYIINa, C TIOpakeHNeM IedeH U BHY TPH-
MeYeHOYHBIX COCY/IOB.

2. Xpoumdeckue 00Ie3HN Y XKEHIMH [eTOPOJHOTO
BO3PACTa, OTATOLEHHBIIT aKYIIePCKIIT aHAMHe3 JO/DKeH ObITh
ckpuHmHroM st o6cnegoBanns Ha TORCH-undexum go
¥ BO BpeMs1 GepeMeHHOCTH.

3. 3argHyBIIasCcsA NOCTHATAIbHAA XKENTYXa y JleTel ¢
[IO/IMOPTAHHOI [ATOIOTVEN KO/DKHA OBITH 00513aTebHBIM
HOKa3aHNeM /11 IMMYHOCEPOIOTNYeCKOT0 00CTIeOBa A
Ha ONIIOPTYHNUCTHYECKe MHDEKIUM Y MaTepy U ee pebeHKa.
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Odontogenic abscesses in the maxillo-facial area in children
from less than 3 years of age: a clinical study on 20 cases in Bulgaria
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Introduction: Inflammatory processes of odontogenic origin in the maxillo-facial area are rare in children less than 3 years of age. Aim: The aim of
this study was to present the structure and specific characteristics of odontogenic inflammatory processes in the maxillofacial area in children less than
3 years of age. Material and methods: Data was collected from patient’s medical files from the Clinic of Maxillofacial Surgery at “St. George” University
Hospital in Plovdiv, Bulgaria between January 1996 and April 2008. Data processing was performed with software SPSS 11.0. Results: Inflammatory
processes were mainly in the maxilla rather than the mandible (1/0.05). Surgical treatment was etiological and included intraoral incision (all patients),
extraction of the deciduous tooth that caused the inflammation (in 95% of the patients), or conservative dental medication (in 5% of the patients). Operative
treatment was under general anesthesia (in 80% of the patients), local anesthesia with premedication (in 5% of the patients), or local anesthesia (in 15%
of the patients). On average 2.3 teeth per patient were extracted. The microorganisms most frequently found were E. coli, Str. a-haemol., Enterococcus.
Cephalosporins were most frequently applied. The patients spent in a hospital an average of 3.3 days. Conclusion: Odontogenic abscesses and phlegmons
are found in early childhood (less than 3 years of age), even though the denture is still forming; and there is a tendency of a rise in their frequency.

Key words: facial abscess, odontogenic origin, early childhood.

OpoHTOTeHHBIE a0CIeCChI B YeTI0CTHO-TNIIEBOIT 001acTH y eTeli 0 3-X IeTHero Bo3pacTa: KIMHUYeCKOe N3ydeHIe
BOCIA/IMTETbHBIX POLECCOB OJOHTOT€HHOr0 Npoucxoxaennsa 20 cnydaes B bonrapun

Beenenne: BocramirenpHble IIPOLIECChl OFOHTOTEHHOTO IIPOMCXOXK/EHIIS YeTI0CTHO-INIEBOI 06/1acTI pefKO BCTpevaroTcs y geteir 3 net. Iens:
OmnucaHne CTPYKTYpPBL U XapaKTEePHbIX KIMHNYECKIUX IIPU3HAKOB OJOHTOTCHHBIX BOCIIA/IMTE/IbHBIX IIPOLIECCOB YeTIOCTHO-IUIIEBOI 00/IaCTH Y feTelt
mraure 3-x 1eT. Marepuai u MeTobI: Bbi co6paHbI TaHHbIe MEANIMHCKIX KapT nanuenTtoB Kimunku YemoctHo-mueBoit xupyprun “St. George”
B YHuBepcurerckoit 6onpuune . IInosaus, Boarapus, B mepuog ¢ sHBapst 1996 ropa no amnpens 2008 roga. O6paboTka JaHHBIX IPOBOAMIACDH C
noMoibio mporpamMmel SPSS 11.0. PesymbraTer: BocnammTenbHble IPOLeCChl B OCHOBHOM ObLIV BbIAB/IEHbI B BEPXHElT 4e/MIOCTH, a He B HIDKHeit (1/0.05).
Xupyprudeckoe jedeHe sB/ISUIOCh STUOTOTNYECKUM METO[OM J BK/IIOYaIO0 BHYTPMPOTOBOIT paspes (Bce MAIMEHTHI), 9KCTPAKLUIO GONBHBIX 3y60B,
KOTOpBbIe BBI3Ba/IN BocIaneHue (y 95% MaljeHToB) Il KOHCepBAaTUBHOE MeAVKaMeHTO3HOe 1edeHe (y 5% maryentos). OneparuBHOe TedeHe 6bII0
IIpoBefieHO Mof, 001melt aHecTesueit (y 80% IaIeHTOB), MECTHOIL aHecTe3Mell ¢ mpeMenuKaiyeit (y 5% 6O/IbHBIX), MU MeCTHOIT aHecTe3uelt (y 15%
maryeHToB). B cpegHeM 6b1mn ypaneHsi 2, 3 3y6a Ha ofHoro nanyenTa. Hanboee qacto BeTpedaroiecst Mukpooprauusmsi 6sutit E. coli, Str. a-haemol.,
Enterococcus. Ledamocropunsl — Han6oree 9acTo IpyMeHseMble aHTHONOTHKY. UMCTI0 JHe, IPOBefeHHbIX B 6O/IbHIIIE, COCTAB/ISIIO B CpefHeM 3,3
nHA. BeiBop: OnoHTOreHHbIe abciecchl 1 (IerMOHBI BBLABILAIOTCSA B PAaHHEM JIeTCKOM Bo3pacre (y ZeTeli MeHee 3 JIeT), HeCMOTPs Ha pa3BUTHUe 3yOHOI
TKaHU. V 9TO ABIAETCA TEHJEHIME POCTA VX YaCTOTHI.

KirouyeBspie cnoBa: HV[HCBOﬁ a6cuecc, OJOHTOT€HHOE IIPOVICXOXKIEHNE, paHHEE NETCTBO.

Introduction in the maxillo-facial area in children less than 3 years of age

The increasing of incidence of head and neck abscesses - namely etiology, localization, findings of the microbiologi-

is reported in the literature [1, 2]. Facial swelling - an obli- cal tests, treatment scheme, and length of stay in hospital and
gatory symptom of maxillo-facial abscesses, is a common outcome of the condition.

clinical problem in the pediatric population and may have
a wide variety of causes [3]. This fact either inflammatory
processes of odontogenic origin in the maxillo-facial area are
rare in children up to the age of 3 as compared to the number
of citizens, may cause misdiagnosis. These bring problems in
treatment, due to the difficult identification of etiology [4, 6]
and the specific characteristics of the organism of the child;
and this can bring about life-threatening complications.

Material and methods

The study protocol was approved by the Committee of
Ethics in Research from the Faculty of Dental Medicine,
Medicine University, Plovdiv, Bulgaria.

Twenty children less than 3 years of age were treated in
the Clinic of Maxillo-facial Surgery at “St. George” University
Hospital in Plovdiv, Bulgaria between January 1996 and April
2008. They all had inflammatory processes of odontogenic

Aim origin in the maxillo-facial area, with no accompanying dis-
The current study aims to present the structure and spe- eases. Boys/girls ratio is 1/0.8. Patients included in the study
cific characteristics of odontogenic inflammatory processes were on average 2 years 3 months old (from 1 year to 2 years 11

months). One child had been brought from another hospital
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after unsuccessful treatment for the same disease, while the
others were taken as emergency cases. As there is no statisti-
cally significant difference in age and sex (p > 0.05), further
in our study patients will be discussed as a whole. Data was
processed with SPSS 11.0.
Treatment key points were:
® Jocating the process and the affected anatomical area;
= finding the etiology;
* paraclinical tests/blood; imaging diagnostics;
= medication;
= choice of anesthetic to be applied in surgery;
= surgical treatment - taking away the inflammatory
infiltrate by means of incision and draining; etiological
treatment;
= microbiological tests to determine the cause;
= constant control of the condition till all is normal.

Results

Inflammatory processes of odontogenic origin in the
maxillo-facial area in children less than 3 years of age repre-
sented 0.52% of all patients with inflammations for the period
of the study. No patients were under 1 year of age, and 65%
of the totals were between 2 and 3 years old. Fig. 1 shows the
tendency of a rising number of inflammatory processes of
odontogenic origin for the time of the study. The maxilla area
was affected more frequent than mandible - maxilla: mandible
ratio was 1: 0.05, which is statistically significant. The most
frequently affected zones in the maxilla were fosse canine and
the infraorbital area (73.7%). The origin of the inflammations

was complications of tooth caries. Anaverage of 2.45 teeth was
found to be the cause, 73.5% of them were maxillary incisors.
Ratio of operations under general anesthesia to those with
local anesthesia and premedication was 1: 0.06. The ratio of
operations under general anesthesia to those with local was
1: 0.2. All patients were treated with intraoral incision, and
95% of them underwent tooth extraction (tab. 1). Forty six
deciduous teeth were extracted — 78.3% of them were maxil-
lary incisors, 13% - maxillary molars, 6.5% - maxillary canines,
and 2.2% mandibulary molars.

In this study 55% of the cases had positive microbio-
logical tests. E. coli, Str. a-haemol., Enterococcus, was most
frequently isolated. The other 45% of the cases had negative
microbiological tests.

Ninety five per cent of patients in this study were treated
with antibiotics - ratio of peroral antibiotics to parenteral was
1: 0.9. Five per cent of the children were were treated with
more than one antibiotic at the same time. Cephalosporins
were most frequently applied (fig. 2). The patients spent in
hospital an average of 3.3 days.

All patients in the group were discharged in better condi-
tion, later checkups found them clinically healthy. None of
them was redirected to other hospitals or other clinics in our
hospital.

Discussion

Early childhood is the period when the temporary denture
is formed [7]. The current study found out that inflamma-
tory process of odontogenic origin in the maxillo-facial area

Table 1
Odontogenic inflammatory processes in the maxillofacial area in children less than 3 years of age
. Caused by teeth in Teeth causing Teeth
Location of . . . Lo .
Sex inflammation Anaestethic used - - inflammation causing inflammation
Upper jaw Lower jaw extracted treated conservatively
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Fig. 1. Dynamics of odontogenic inflammatory processes in the maxillo-facial area in children less than 3 years of age.
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Fig. 2. Most commonly used antibiotics
in the treatment of children less than 3 years of age
with inflammatory processes in the maxillofacial area.

in children less than 3 years of age represented 0.52% of the
total number of cases. There are other publications estimat-
ing this number to be 18% [8]. Still others claim that 32% of
all analyzed cases are with children and adolescents aged 0
- 19 [9]. A kind of peak in the development of maxillo-facial
inflammations as compared to the total number of people is
found in patients up to the age of 12 [10]. The high frequency
of the condition is related to the frequency of caries of the
temporal teeth [11].

The standard procedure for taking anamnesis of patients
with inflammatory processes in the maxillo-facial area can-
not be applied to children under 3 years, as they are uneasy,
nervous and traumatized by the unpleasant experiences ac-
companying the condition. Worried by the disease of their
children, parents often do not give the necessary information
at the examination. That is why diagnosing is mainly on the
basis of clinical tests. The doctor looks for painful infiltrate
with craniofacial soft tissue fluctuation. Examinations of the
mouth focuses on teeth with caries, or with changed colour
of the corona, or fractured by some trauma, teeth whose pulp
vitality is questionable. It is especially important to evaluate
the condition of the surrounding soft tissue, which, in case
of inflammation, is seen to be swollen, hyperemic (fig. 1)
and painful; their palpation brings very unpleasant feelings,
children reacting strongly with uneasy movements and cries.

This study found a much higher frequency of cases in the
upper jaw area, while other publications have reported more
cases in a lower jaw [8, 10]. Voorsmith report that in most
cases of abscesses caused by deciduous teeth the mandibular
deciduous molars were involved [12].

The patients from our group spent an average of 3.3 days
in hospital. Other sources vary significantly as to that - 3.7
days [14]; 4 days [14]; 8.6 days [15]; 9.2 days [16].

In 55% of cases of our series we received positive micro-
biological tests. The most common isolated microorganisms
were E. coli, Streptococcus a-haemolyticus, Enterococcus.
Rustom et al. reports that Staphylococcus aureus was the
commonest organism cultured in their series of 64 children

Fig. 3. Intraoral status
of the patient with left intraorbital abscesses.

with neck abscesses and mean age 3.68 years [13]. Rush etal.
isolated most common aerobes Streptococcus viridans, Neis-
seria, Eikenella and anaerobes Prevotella, Peptostreptococcus in
their series of 60 children with facial cellulitis of odontogenic
origin [17]. Other researchers claim that not all odontogenic
abscesses need microbiological tests, but whenever antibiotics
are administered parenterally there should be an antibiogram
to verify the microorganisms [18].

Our findings were that in treating inflammations 95%
of the patients were given antibiotics — mainly cephalospo-
rins (54%). In the series of Rustom et al. Flucloxacillin was
the most common antibiotic used (57.8%) [13]. Rush et al.
recommended the usage of Unasyn (ampicillin plus a beta-
lactamase inhibitor) or Clindamycin because the polymicro-
bial aerobic/ anaerobic nature of infection [17]. The other
antibiotics recommended for use are penicillin, azythromicin,
metronidazol [19].

Conclusions

Odontogenic inflammations can occur in the age group
less than 3 years of age, even though the denture is still for-
ming. Any inflammation in the upper jaw area with children
under 3 years demands immediate consulting of a dental ex-
pert — oral or maxillo-facial surgeon. The observed tendency
of rise of odontogenic inflammations in this age group shows
the level of prophylactic of dental conditions.
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Ontogenetic changes in bone tissue glycoproteins in physiological conditions,
experimental osteopathy and after correction with local remedies

An experimental study was done of ontogenetic changes in the carbohydrate components of glycoproteins and proteoglycans of bone tissue in rats under
physiological conditions, in the experimental osteopathy, induced by the introduction of carbon tetrachloride, and after correction with cyanobacterial
drug BioR, coordination compounds of copper CMT-28 and CMT-67 and their combinations. The study showed that maximum levels of the studied
compounds have been reported in young and adult intact animals with a gradual decrease in the later stages of ontogeny. Statistically significant changes
in the concentrations of hexoses, uronic acids, hexosamines and N-acetylneuraminic acid, which depended on the ontogenetic stage and the sex of the
animal, were revealed in experimental osteopathy as a mechanism of bone adaptation. The study of the local drugs identified their protective effects,
which were expressed in the preservation of high concentrations, and even increase of the content of the studied compounds. The effects depend on the
drug used, the type of carbohydrate component, and ontogenetic stage of development.

Key words: bone tissue, ontogenesis, hexoses, uronic acids, hexosamines, ketoses, fucose, N-acetylneuraminic acid, cyanobacterian remedy,

coordination compounds.
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OHTOreHeTM4YeCKMe M3MeHEeH A IINKONIPOTENHOB KOCTHOJ TKaHU B (1)M3MOHOFI/I‘{CCKI/IX ycnoBuiax,
SKCHCPI/IMCHTaHbHOﬁ OCTeonmaTnm u Npu KOppEeKUNN OTEICCTBEHHBIMU CPEACTBAMU

Bb110 TpoBezieHo aKCIIepyMeHTaIbHOE MCCIeloBaHe OHTOT€HETMYEeCKIX M3MEHEeHNTT yT/IeBOHBIX KOMIIOHEHTOB IIMKOIIPOTEHOB I TPOTEOITNKAHOB
KOCTHOJI TKaHM KPBIC B (PM3MOMOTMYECKMX YCIOBUAX, IIPU 9KCIEPUMEHTA/TIBHON OCTEOIaTUy, NHAYIMPOBAHHON BBefeHIeM YeThIPEXXI0OPUCTOTO
yIJIepofia ¥ KOPPeKIUI HapyIIeHnii [iMaH06aKTepuaabHbIM IpernapaToM BioR, koopauHaioHHbiMu coepyHennsiMu Megu CMT-28 u CMT-67 u ux
KOMOMHAIsIMIL. VIccenoBaHe [TOKa3alo, 4TO MaKCUMaIbHbIe YPOBHI MCCIEFOBAHHBIX COEAVIHEHIT OTMEYAIOTCSI Y MOTOABIX /M B3POC/IBIX MHTAKTHBIX
JKMBOTHBIX C IIOCTEIICHHBIM CHYDKEHEM Ha IO3[JHMX CTA/IVAX OHTOreHe3a. IIpu skcrepyMeHTaIbHOI OCTeOIaTM BbIAB/IEHBI CTATUCTIYECKN JOCTOBEPHbIE
M3MEHEHN, KOTOpbIe 3aBUCAT OT OHTOT€HeTUYECKOI CTAINN PAa3BUTUA U T10/Ia KMBOTHOTO, KOHIIEHTPALIMY T'€KCO3, YPOHOBBIX KIC/IOT, TeKCO3aMIHOB 1
N-aneTnIHeypaMIHOBOI KIC/IOTBI, KaK IPOSsIB/IEHNE MEXaHI3MOB aJalITAllNI KOCTI. VI3yd4eHHbIe MeCTHBIE IIpenapaThl OKa3bIBAIOT 3aIUTHbIE 3¢ PeKTsI,
KOTOpBIE BBIP)KA/INICh B COXPAHEHNN BBICOKVMX KOHILIEHTpPALUIT U [jaXKe TIOBBIIICHNI COfIePXKAHVA U3YIEHHDIX COeVHEHNMIT. DPPeKThl 3aBUCUIN OT
MCII0Ib3yeMOT0 IIPeNapaTa, TUIIA YITIEBOJHOTO KOMIIOHEHTA 1 OHTOT€HETUYECKOI CTa[uM pasBUTHA.

KiroueBbie cmoBa: KOCTHast TKaHb, OHTOT€HE3, '€KCO3bl, YPOHOBbIE KMC/IOTHI, I'€KCO3aMIHDI, KETO3bI, Q)yKosa, N-a].[eTI/[}IHeraMI/IHOBa}I KucCmnora,

[MIaHOGAKTepyaIbHBII IperapaT, KOOPANHALMOHHbIE COSRVHEHN.

Introducere

Studiul tesutului osos si al altor tesuturi mineralizate
prezintd un interes deosebit datorita incidentei foarte inalte
a afectiunilor osteoarticulare, consecintelor grave si cheltu-
ielilor exorbitante impuse sistemelor de asistentd medicala.
Tendintele epidemiologice nefavorabile fundamenteaza
necesitatea efectudrii unor cercetirii exhaustive si sistemice
ale metabolismului osos in conditii fiziologice si referitoare
la mecanismele moleculare ale dereglarilor osoase, ale meto-
delor de diagnostic precoce si tratament specific al maladiilor
scheletului [1].

Numeroase cercetari medico-biologice in acest domeniu
sunt indirecte, apreciindu-se starea tesutului osos prin doza-
rea indicilor de laborator in ser, urini si lichid sinovial, prin
evaluarea imagisticd (densitometrie osoasd) sau prin studii la
nivel de culturi celulare. Aceste abordari sunt determinate de
dificultatea cercetarii nemijlocite a tesutului osos, in special,
a elementelor matricei organice ce sunt inglobate in faza
minerald. Astfel se explica lipsa in literatura de specialitate a
informatiei complexe privind particularititile ontogenetice
ale componentei biochimice ale matricei organice osoase in
conditii fiziologice si patologice, necesare pentru elaborarea
strategiilor de diagnostic precoce, corectie diferentiatd si
profilaxie a tulburarilor homeostaziei tesuturilor mineralizate.
Actualmente existd un numdr limitat de lucrari stiintifice
moderne, in care se aduc date referitoare la activitatea meta-
bolicd a tesutului, ce asigurd remodelarea osoasa si realizarea
numeroaselor functii ale osului [2, 3].

In contextul acestor cercetari s-a stabilit rolul important
al componentelor glucidice din proteinele necolagenice si
proteoglicani in dezvoltarea si organizarea tesuturilor minera-
lizate, precum si in aparitia diverselor patologii. Principalele
proteine non-colagenice sunt glicoproteinele, Gla-proteinele
si fosfoproteinele [4]. Un grup aparte din acesti compusi de
interes deosebit in metabolismul osos il reprezinta proteinele
SIBLING (Small Integrin-Binding LIgand, N-linked Glyco-
protein). Grupul proteinelor SIBLING include osteopon-
tina, sialoproteina osoasd, proteina matriceala dentinard 1,
sialofosfoproteina dentinara, enamelina si fosfoglicoproteina
extracelulara matriceala [5]. Studii efectuate atat in vivo, catsi
in vitro au stabilit cd sialoproteina osoasd, proteina matriceald
dentinara I si sialofosfoproteina dentinara sunt promotori ac-

tivi ai formdrii osoase la nivel de mineralizare. Osteopontina
poate si stimula, si inhiba mineralizarea [6, 7, 8].

Proteoglicanii sunt complexe glucid-proteice, in care
predomina cantitativ elementul glucidic, constituind in me-
die cca 70% din masa compusului. Catenele polizaharidice
sunt formate din unitati repetitive ale glicozaminoglicanilor
— acidului hialuronic, condroitin-4-sulfatului sau condro-
itin-6-sulfatului, keratan-sulfatului, dermatan-sulfatului si
heparan-sulfatului. In tesutul osos proteoglicanii constituie
cca 0,1% din masa tesutului si 4% din matricea extracelulara.
Ei contin preponderent condroitin-sulfat. Reprezentantii
principali sunt proteoglicanul major, care contine condroitin-
sulfat, decorin si biglican [9].

Proteoglicanul major ce contine condroitinsulfat este
compusul, care ocupd spatiul ce trebuie s fie mineralizat si,
astfel, il marcheaza, biglicanul regleaza mineralizarea, prin
modularea activitdtii BMP-4 ce stimuleaza osteoblastele, iar
decorinul interactioneaza cu fibrele de colagen si regleaza fi-
brilogeneza. Astfel, compusii mentionati intervin in formarea
osoasa la diferite niveluri [2].

Publicatiile stiintifice, la care am avut acces, nu ne-au
turnizat informatie privind particularititile ontogenetice ale
compozitiei si metabolismului matricei organice a tesutului
0s0s, in special, ale continutului elementelor glucidice ale
glicoproteinelor si proteoglicanilor in conditii fiziologice,
rolul modificarilor acestora in patogenia afectiunilor osoase,
precum si actiunea diverselor remedii terapeutice necesare
efectuate in aceste directii sunt de o incontestabild actualitate
si valoare stiintificd si practica.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un esantion de 255 de sobolani
albi de laborator de ambele sexe, care au fost intretinuti
intr-un regim standard de vivariu.

Animalele au fost divizate in dependenta de etapa ontoge-
neticd postnatald de dezvoltare in urmétoarele loturi experi-
mentale: I - 90 de sobolani tineri, pana la maturitatea sexuala
(2 luni); IT - 78 de sobolani adulti, in perioada reproductibila
(6 luni); ITIT - 54 de sobolani batrani, postmenopauzali (18
luni); IV - 33 de sobolani senili (24 luni). Animalele loturilor
[-1IT au fost divizate in urmatoarele subloturi in functie de
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modelul experimental: martor — animale intacte, carorali s-a
administrat ulei de masline 1 ml/kilocorp; animale cu osteopa-
tie experimentala (OE), modelatd prin administrarea a 1 ml/
kilocorp solutie 50% de CCl, in ulei de masline, bisiptaimanal,
timp de 8 saptamani; animale cu OF, cirora li s-a administrat
BioR in dozé de 1 mg/kilocorp si 2 mg/kilocorp timp de 10
zile; animale cu OE, cérora li s-a administrat CMT-28, CMT-
67 si combinatiile CMT-28 + BioR si CMT-67 + BioR in dozd
de cate 1 mg/kilocorp, fiecare timp de 10 zile.

La 24 de ore dupi ultima administrare animalele au fost
sacrificate. Oasele femurale au fost extrase, eliberate de te-
suturile adiacente si inlaturatd maduva osoasd prin spaldri
repetate cu solutie glaciara de 0,9% de NaCl. Ulterior oasele
femurale au fost inghetate in azot lichid si triturate pana la
starea de pulbere.

Nivelul componenetelor glucidice ale glicoproteinelor si
proteoglicanilor matricei organice a tesutului osos (hexozelor
sumare, a acizilor uronici, hexozaminelor, cetozelor, fucozei si
acidului N-acetilneuraminic) a fost estimat conform procede-
elor descrise de Jleontnes B. K si laitmamak A. H. (1978) [10].

Evaluarea statisticd a datelor obtinute a fost efectuatd cu
ajutorul programului computerizat ,,StatsDirect” si ,,Statistica
6,0”. A fost calculatd media aritmeticd + eroarea mediei (X
+ m). Pentru testarea diferentei semnificative dintre indicii
studiati ai loturilor comparate a fost utilizat testul statistic
nonparametric ,,U Mann-Whitney” si pragul de semnificatie
P (p <0,05).

Rezultate si discutii

Rezultatele cercetirii noastre au relevat particularitati
ontogenetice diferite ale concentratiei hexozelor sumare in
tesutul osos al animalelor intacte de diferit sex (fig. 1). La
masculi nivelul hexozelor sumare nu se deosebeste statistic
semnificativ la animalele de diferita varsta, dar denota o
tendinta lentd de crestere de la 2,10 + 0,07 mmol/g tesut
la animalele tinere pana la 2,37 + 0,05 mmol/g tesut la cele
senile (13%). La femele concentratia hexozelor sumare in
tesutul osos are o dinamica fluctuantd, creste nesemnificativ
la animalele adulte comparativ cu cele tinere, ulterior scade
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Fig. 1. Nivelul hexozelor sumare in tesutul osos
al animalelor intacte la diferite etape
ontogenetice postnatale.

Veridicitatea diferentelor in functie: a) de varsta:
* - p<0,05* - p <0,01; b) de sex: # — p < 0,05; ## — p < 0,01.

notabil (37%, p < 0,01) la cele batrane si se majoreaza (34%,
p < 0,01) la cele senile. Concentratia hexozelor sumare era
mai mare la femele, comparativ cu masculii in tesutul osos al
animalelor tinere (p < 0,01) si adulte (p < 0,05).

Analiza rezultatelor evaluarii concentratiei acizilor uronici
in tesutul osos al animalelor intacte releva lipsa deosebirilor
statistic veridice ale nivelului acestora, la diferite etape de dez-
voltare ontogenetica postnatald, indiferent de sexul lor (tab. 1).
Totusi, s-a constatat o tendinta lentd de descrestere a valorilor
acizilor uronici in tesutul osos odata cu inaintarea in varsta,
mai pronuntata la etapele avansate ale ontogenezei postnatale.
Astfel, la animalele senile - masculi si femele, nivelul acizilor
uronici scade comparativ cu cele tinere cu 40% (p < 0,001)
si, respectiv, 45% (p < 0,001). Diferente dependente de sex
ale concentratiei acizilor uronici au fost identificate doar la
animalele bétrane, ele fiind semnificativ mai mari la masculi
(26%, p < 0,001).

S-a constatat cd concentratia hexozaminelor in tesutul
osos al animalelor intacte la etapele ontogenetice se modifica
in dependenta de varsta lor. La masculi nivelul cel mai inalt
a fost depistat la animalele tinere (tab. 1). El scade progresiv
la masculii adulti (26%, p < 0,001, comparativ cu cei tineri)
si la cei batrani (33%, p < 0,001, comparativ cu cei adulti),
iar la masculii senili se mentine la acelasi nivel minim atins
la animalele batrane. La femele, de asemenea, concentratia
maximd a hexozaminelor a fost identificata la animalele tinere.
Nivelul lor scade la femelele adulte comparativ cu cele tinere
(29%, p < 0,05) si se mentine la aceste valori si la cele batrane.
La femelele senile concentratia hexozaminelor a fost cea mai
joasa comparativ cu toate celelalte loturi studiate (30%, p <
0,05 fata de nivelul inregistrat la femelele batrane). Diferente
determinate de sex nu au fost stabilite nici la una din etapele
ontogenetice de dezvoltare postnatala.

Rezultatele cercetarii au relevat diferente ale concentratiei
cetozelor in tesutul osos al animalelor intacte doar la etapele
avansate ale ontogeniei postnatale. Astfel, la masculi con-
centratia cetozelor este la animalele batrdne cu 9% mai mare
decétla cele tinere, iar la femele, respectiv, cu 27%, dar aceste
modificdri nu au relevanta statisticd. In lotul ontogenetic
urmdtor — la animalele senile, concentratia cetozelor scade
comparativ cu valorile specifice animalelor batrane la masculi
cu 21% (p < 0,05) si la femele cu 38% (p < 0,001). Doar la
animalele senile s-au stabilit diferente dependente de sex ale
nivelului cetozelor in tesutul osos, care la femele era cu 18%
(p < 0,05) mai mic decat la masculi.

In dinamica ontogenetica postnatald a concentratiei fuco-
zei in tesutul osos al animalelor intacte s-au stabilit modificari
de aceiasi orientare la animalele de ambele sexe. La masculii
adulti nivelul fucozei creste comparativ cu cei tineri (62%, p <
0,01) si atinge valorile maxime depistate. La urmatoarele etape
ontogenetice concentratia compusului descreste progresiv cu
34% (p < 0,01) la masculii batrani comparativ cu cei adulti si
cu 26% (p < 0,001) la cei senili comparativ cu cei batrani. La
femelele batrane nivelul fucozei, de asemenea, descreste (cu
69%, p < 0,001) comparativ cu cele adulte, insé la animalele
senile compusul nu scade comparativ cu cel al femelelor batra-




mecical

Nr. 6 (324), 2011I

ME/IMLIMHCKHI KYPBEP

Tabelul 1
Dinamica ontogenetica a continutului elementelor glucidice ale proteoglicanilor si glicoproteinelor
in tesutul osos al animalelor intacte si cu osteopatie experimentald (mmol/g tesut)
EO | Sex | Lot Acizi uronici Hexozamine Cetoze Fucoza NANA
Al 3,51+0,22 0,033 + 0,001 0,82+0,11 0,17 £0,02 1,97 £ 0,06
5 : OE 4,06+ 0,20 0,033 £ 0,002 0,62 £0,03 0,22 £0,02 2,76 £0,33&
F Al 343+0,14 0,032 0,002 0,73 £0,06 0,22+0,10 3,46 £ 0,32#4#4#
9
OE 3,80+0,19 0,035 + 0,002 0,81 +0,10# 0,23 £0,02 1,97 £0,21&&&
Al 3,00+0,19 0,024 + 0,001***T 0,79 0,04 0,28 £ 0,02**T 3,06 £ 0,16***T
= : OE 3,48+0,15 0,027 + 0,001&*T 0,70 £ 0,04 0,27 £0,03 2,74 £0,47
=]
2 Al 3,17+0,18 0,023 £ 0,002*T 0,80 0,07 0,23 £0,03 1,24 £ 0,00%*T##
9
OE 515+0,57& 0,028 + 0,0004&8&&**T 0,64 = 0,05 0,33 £ 0,04*T 1,41 £ 0,06*T
Al 3,09+0,08 0,019 + 0,001***A 0,89 + 0,05 0,18 £ 0,01**A 2,05 £0,12%**A
£ : OE 1,51 0,2688& 0,021 £ 0,0018***A 0,98 £ 0,09 0,05 £ 0,01&&&***A 2,29 £0,07
5 Al 2,45 £ 0,1 TH#H# 0,024 0,003 0,93 £0,08 0,07 £ 0,01***Ast# 2,51 £0,23*%*A
o
OE 3,17 £ 0,25&*** 0,023 £ 0,001***A 0,84 +0,05 0,09 + 0,04**A 2,43 £ 0,08***A
= 8 Al 2,09 +0,08 0,019 +0,001 0,70 = 0,04*B 0,14 = 0,01***B 2,07 £0,05
c
3} £ Al 1,88+0,16 0,016 + 0,004*B 0,58 £ 0,03***B# 0,098 +0,01# 1,99 + 0,06*B

Noti: EO - etapd ontogeneticd, Al - animale intacte, OE - osteopatie experimentala, NANA - acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea

diferentelor: a) in functie de varsta: * - p < 0,05; ** — p<0,01; *** — p < 0,001; b) in functie de sex: * - p < 0,05; “* - p < 0,01;
# — p < 0,001; ¢) comparativ cu martorul: ¥- p < 0,05; - p < 0,01; ¥%*- < 0,001.

ne, dar denoti o tendinti neveridica de crestere. In asa mod,
nivelul minim al fucozei la masculi s-a stabilit la animalele
senile, iar la femele - la cele batrdne. De asemenea, la etapele
avansate ontogenetic s-au identificat diferente ale nivelului
fucozei la masculii si femelele de aceeasi varsta. Astfel, con-
centratia compusului s-a dovedit a fi mai mare la masculi
comparativ cu femelele, atit la animalele batrane (61%, p <
0,001), cat si la cele senile (28%, p < 0,05).

Rezultatele cercetdrii denotd o dinamicd ontogenetica
diferita a concentratiei de acid N-acetilneuraminic (NANA)
in tesutul osos al masculilor si femelelor intacte. La masculi
nivelul NANA este practic acelasi la animalele tinere, batrane
si senile, cu exceptia celor adulti, la care concentratia NANA
este semnificativ mai mare comparativ cu toate celelalte loturi
- cu 55% comparativ cu cei tineri, cu 50% fata de cei batréani si
cu 48% in raport cu cei senili (p < 0,001 in toate cazurile). La
femele modificérile concentratiei NANA la etapele ontogeniei
postnatale poartd un caracter ondulatoriu. Cel mai inal nivel
s-a depistat la femelele tinere, ulterior la cele adulte el scade
cu64% (p <0,001), la cele batréne creste cu 102% (p < 0,001)
si la cele senile din nou scade cu 21% (p < 0,05). Deosebiri
determinate de sex ale concentratiei NANA au fost stabilite
la animalele tinere si adulte. Astfel, in grupul ontogenetic al
animalelor tinere s-a stabilit ca nivelul NANA la femele era

cu76% (p < 0,001) mai mare comparativ cu valorile specifice
masculilor, pe cind la cele adulte nivelul NANA la femele
era mai mic compartiv cu cel depistat la masculi cu 59% (p
<0,001).

Analiza rezultatelor evaludrii nivelului elementelor glu-
cidice ale glicoproteinelor si proteoglicanilor tesutului osos
la animalele cu OE, indusa prin intoxicarea cu tetraclorurd
de carbon au evidentiat schimbéri semnificative ale concen-
tratiei hexozelor sumare, acizilor uronici si hexozaminelor
(fig. 2, tab. 1).

Studiul a identificat majorarea semnificativd statistic
concludenta a concentratiei hexozelor sumare in tesutul osos
al masculilor tineri (p < 0,001) si adulti (p < 0,001), care se
soldeaza cu modificarea dinamicii ontogenetice a nivelului
hexozelor sumare in tesutul osos al masculilor cu OE com-
parativ cu animalele intacte (fig. 2). Concentratia lor creste
neimportant la sobolanii adulti comparativ cu cei tineri, iar
ulterior la cei batrani scade semnificativ atdt comparativ cu
cei adulti, cét si cu cei tineri (p < 0,001 in ambele cazuri). La
femelele cu OE nivelul hexozelor sumare se mentine la cel
specific animalelor intacte.

S-a constatat, ca modificdrile nivelului acizilor uronici
in OE, ca si al hexozelor sumare, sunt dependente de etapa
ontogeneticd de dezvoltare postnatald si de sexul animalelor
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Fig. 2. Nivelul hexozelor sumare in tesutul osos al animalelor cu osteopatie experimentala
la diferite etape ontogenetice postnatale (% comparativ cu animalele intacte).

Veridicitatea diferentelor: a) in functie de vérsta: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; b) comparativ cu martorul: *- p < 0,05; *- p < 0,01; **—- < 0,001.

experimentale (tab. 1). Spre deosebire de modificarile hexo-
zelor sumare in tesutul osos in OE, nivelul acizilor uronici
scade semnificativ comparativ cu animalele intacte la masculii
bétrani (52%, p < 0,001) si creste la femelele adulte (62%, p
< 0,01) si batrane (29%, p < 0,05). In consecintd, dinamica
ontogenetica a nivelului acizilor uronici in tesutul osos al
sobolanilor cu OE este diferitd de cea identificatd la anima-
lele intacte, deosebirile fiind mai pronuntate la femele. De
asemenea, la femelele adulte si batrane se atestd prevalenta
statistic veridicd a concentratiei acizilor uronici in tesutul
0so0s comparativ cu masculii.

Cercetarile efectuate demonstreaza ca, pe fundal de OE
nivelul hexozaminelor creste comparativ cu valorile de re-
ferinta la masculii adulti cu 12% (p < 0,05) si cu 25% (p <
0,001) la femelele adulte, iar la masculii batrani — cu 12% (p
<0,05). In OE pe parcursul dezvoltarii ontogenetice, nivelul
hexozaminelor la masculi descreste progresiv, dinamica fiind
similard cu cea identificatd la animalele intacte. La femelele
cu OE s-a identificat, ca si in cazul masculilor, o descrestere
progresiva a concentratiei hexozaminelor de la 34,78 + 2,15
mmol/g la animalele tinere pana la 28,06 + 0,44 mmol/g la
cele adulte (p < 0,01) si 22,61 + 0,76 mmol/g la cele bétrane
(p < 0,001).

Analiza rezultatelor cercetdrii a stabilit ca in tesutul osos
al animalelor cu OE, concentratia cetozelor nu se modifica
statistic concludent, cea a fucozei se reduce semnificativ
comparativ cu valorile specifice animalelor intacte doar la
masculii batrani (74%, p < 0,001), iar continutul NANA se
modificd numaila animalele tinere cu OF de ambele sexe - la
masculi el a depaisit valorile de referintd cu 40% (p < 0,05), iar
la femele s-a micsorat comparativ cu acesta (43%, p < 0,001).

Totodatd, la femelele cu OE dinamica ontogeneticd a con-
centratiei cetozelor in tesutul osos se deosebeste cardinal de
cea identificata la femelele intacte, nivelul lor fiind la femelele
adulte mai redus comparativ cu cel depistat la animalele tinere
(20%, p > 0,05), iar la cele bétrane revine la valori similare celor

depistate la animalele tinere. Nivelul NANA in tesutul osos
al masculilor cu OE descreste progresiv odatd cu inaintarea
in varsta a sobolanilor, diferentele dintre valorile specifice
animalelor de diferite varste fiind neveridice.

Amplificarea nivelului elementelor glucidice ale prote-
oglicanilor si glicoproteinelor in tesutul osos al animalelor
cu OE, posibil, reflectd declansarea mecanismelor adaptiv-
compensatorii orientate spre mentinerea nivelului optim
de proteoglicani si proteine morfogenetice osoase in cadrul
proceselor de remodelare osoasa cu scopul substitutiei tesu-
tului deteriorat de actiunea nocivi a tetraclorurii de carbon
si a produsilor metabolismului ei.

Este relevant faptul cd concentratia majoritatii compusilor
studiati in tesutul osos in OE creste preponderent la anima-
lele adulte, un numar mai redus de modificéri fiind atestate
la cele tinere si bitrane. Astfel, rezultatele obtinute denotd o
flexibilitate mai mare a proceselor metabolice in tesutul osos
la animalele adulte, ceea ce asigurd o reactie de raspuns mai
rapida, orientata spre restabilirea echilibrului specific fazelor
remodeldrii osoase la aceastd etapd ontogenetica de dezvoltare.

Tinand cont de eficienta inaltd a utilizdrii in practica
medicala a unor remedii de origine cianobacteriand, precum
si a unor compusi coordinativi ai metalelor de tranzitie [11,
12, 13, 14], am considerat oportun studiul actiunii lor asupra
componentelor glucidice ale matricei organice osoase in OE.

Analiza rezultatelor obtinute releva cd, remediile au-
tohtone testate exercita efecte diferite asupra continutului
elementelor glucidice ale proteoglicanilor si glicoproteinelor
tesutului osos in OE. Modificérile se atestd in functie de
preparatul administrat, tipul compusului glucidic si de etapa
ontogeneticd de dezvoltare a animalului experimental.

Astfel, s-a constatat cd administrarea remediului cianobac-
terian BioR in dozd de 1 mg/kg animalelor tinere i adulte cu
OE nu inlaturd modificérile concentratiei hexozelor sumare
in tesutul osos (fig. 3). La aceste etape ontogenetice ea creste
atat peste valorile specifice lotului cu OE, cét si comparativ cu
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Fig. 3. Influenta remediului cianobacterian BioR asupra nivelului hexozelor sumare
in tesutul osos al masculilor la diferite etape ontogenetice (%).

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul: a) martor: & — p < 0,05; && - p < 0,01; &&& - < 0,001; b) cu OE: § - p < 0,05;

§§ - p < 0,015 §§$ - p < 0,001.

nivelul animalelor intacte, si doar la animalele batrane nivelul
hexozelor sumare se amplificd pand la nivelul valorilor de re-
ferintd. Dublarea dozei remediului exercita efecte distincte de
cele mentionate anterior. Astfel, la animalele tinere BioR, in
dozd de 2 mg/kg contribuie la normalizarea hexozelor sumare,
la cele adulte cu OE reduce nivelul crescut al acestora, iar la
cele bitrane favorizeaza cresterea substantiald a hexozelor
sumare in raport cu OE (48%, p < 0,01), ceea ce determina
depasirea valorilor fiziologice respective cu 23% (p > 0,05).

Modificérile concentratiei acizilor uronici, produse de
administrarea remediului cianobacterian BioR, sunt depen-
dente de etapa ontogenetica de dezvoltare postnatald (tab.
2). La masculii tineri cu OE preparatul in ambele doze nu
induce modificari esentiale ale nivelului de acizi uronici atat
in raport cu patologia indusa, cat si cu valorile de referinta.
La animalele adulte si batrdne BioR, in ambele doze induce
cresterea acestui indice comparativ cu lotul cu OE. Utilizarea
remediului mentionat la animalele adulte cu OE este insotita
de o crestere considerabild a nivelului acizilor uronici, acesta
majorandu-se cu 40% (p < 0,05) la administrarea 1 mg/kg
BioR si cu 60% (p < 0,001) la administrarea a 2 mg/kg BioR
comparativ cu valorile depistate la animalele cu OE. La
animalele batrdne administrarea BioR determind nu numai
restabilirea nivelului fiziologic, dar si cresterea valorilor aci-
zilor uronici ale acestuia in raport cu cele specifice animalelor
intacte (doza de 1 mg/kg).

In conditiile cercetarilor noastre remediul cianobacterian
BioR nu induce modificari concludente ale nivelului de hexo-
zamine si cetoze in tesutul osos al animalelor cu OE, indiferent
de doza administratd si etapd ontogenetica de dezvoltare,
concentratia compusilor mentindndu-se in limitele valorilor
depistate atit la animalele cu OE, cét si la cele intacte.

Medicatia cu remediul cianobacterian BioR in ambele doze
influenteaza semnificativ asupra nivelului fucozei in tesutul
osos al animalelor cu OE la toate etapele ontogenetice studi-
ate. La animalele tinere BioR, 1 mg/kg determini reducerea

esentiald a concentratiei compusului fatd de valorile specifice
lotului cu OE (53%, p < 0,01). Aceste valori erau reduse fatd
de cele specifice animalelor intacte (42%), dar ele nu aveau
relevantd statisticd. Totodatd, in doza de 2 mg/kg remediul
nominalizat contribuie la mentinerea concentratiei inalte a
fucozei in tesutul osos al animalelor tinere cu OE, care depé-
sea indicele respectiv specific martorului cu 31% (p < 0,05).
La animalele adulte efectele remediului BioR sunt distincte
de cele inregistrate la sobolanii tineri. In doza de 1 mg/kg
BioR contribuie la cresterea veridica a concentratiei fucozei
cu 39%, iar in doza de 2 mg/kg - cu 44 (p < 0,05 in ambele
cazuri) atat comparativ cu lotul cu OE, cit si fatd de lotul de
referinta (respectiv, cu 34%, p < 0,01, si 40%, p < 0,05). La
animalele batrane cu OE BioR, de asemenea, mareste esential
concentratia fucozei in tesutul osos comparativ cu animalele
netratate (cu 185% si, respectiv, 202%, p < 0,05 in ambele
cazuri), totodatd deosebirile fatd de valorile de referintd erau
statistic neconcludente.

Influenta remediului cianobacterian BioR asupra con-
centratiei NANA in tesutul osos al animalelor cu OE este
dependenta de etapa ontogeneticd de dezvoltare si doza
administratd. La animalele tinere administrarea BioR in
dozéd de 1 mg/kg contribuie la mentinerea valorilor spori-
te ale NANA in tesutul osos similare celor inregistrate la
animalele netratate, pe cdnd doza de 2 mg/kg restabileste
concentratia fiziologicd a compusului. La animalele adulte
si batrane BioR in ambele doze determina scaderea statistic
veridica a NANA in tesutul osos comparativ cu nivelul
inregistrat la animalele cu OE si cele intacte. Astfel, la
animalele adulte remediul BioR contribuie la aprofunda-
rea modificarilor patologice induse de noxa, pe cand la
animalele batrane acesta manifestd tendinta de a mentine
concentratia NANA la nivelul normei considerate fiziolo-
gice pentru aceastd etapa ontogenetica.

Rezultatele studiului influentei compusilor coordinativi ai
cuprului CMT-28 si CMT-67 asupra concentratiei elementelor
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Tabelul 2

Influenta remediului cianobacterian BioR asupra nivelului elementelor glucidice

ale glicoproteinelor si proteoglicanilor tesutului osos in osteopatia experimentali la masculi (mmol/g tesut)

EO Lot Acizi uronici Hexozamine Cetoze Fucoza NANA
Al 3,51+£0,22 0,033 £0,001 0,82+0,11 0,17 £0,02 1,97 £ 0,06
— OE 4,06 + 0,20 0,033 £0,002 0,62 +0,03 0,22 +£0,02 2,76 +0,33&
S
H -
£ OE + BioR 3,98+0,16 0,030 £0,001 0,77 £0,05 0,10 £ 0,038§ 2,48 +0,16&
= 1 mg/kg
OE + BioR 3,30+040 0,030 £ 0,001 0,70+ 0,04 0,23 + 0,009 1,79 £ 0,208
2 mg/kg
Al 3,00+0,19 0,024 + 0,001***¥T 0,79+ 0,04 0,28 + 0,02**T 3,06 + 0,16***T
— OE 3,48+0,15 0,027 £ 0,001&*T 0,70+ 0,04 0,27 £0,03 2,74+ 0,47
=
I OF + BioR
T 4,20 + 0,238&8§ 0,027 £ 0,001 0,78 £ 0,06 0,38 + 0,02&&8 1,54 + 0,0988&&8§
< 1 mg/kg
OE + BioR 28&S5S &s 88&ss
5,58 £0,31 0,028 +0,0008 0,69 = 0,06 0,39 £ 0,04 0,97 £ 0,01
2 mg/kg
Al 3,09 +0,08 0,019 +0,001™ 0,89+ 0,05 0,18 +0,01™ 2,05+0,12"
= OE 1,51 +0,26%& 0,021 +0,001¢"A 0,98 £ 0,09 0,05 + 0,018%&&™A 2,29+0,07
<« R
£ | OE+BioR 3,67 + 0,138 0,021 + 0,002 0,88+ 0,07 0,13 40,04° 1,93 +0,045
o 1 mg/kg
OE  BioR 3,45+0,16% 0,022 +0,001 0,88+ 0,06 0,14£0,03° 1,95 +0,03%
2 mg/kg

Noti: EO - etapa ontogenetica; Al - animale intacte; OE - osteopatie experimentald; NANA - acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea
diferentelor: a) in functie de varsta: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001; b) comparativ cu martorul: & - p < 0,05; && - p < 0,01;

&&& - < 0,001; ¢) comparativ cu OE: § - p < 0,05; §§ — p < 0,01; §§$ - p < 0,001.

glucidice ale glicoproteinelor in tesutul osos al animalelor cu
OE sunt reflectate in tabelul 3.

Compusul coordinativ al cuprului CMT-28 practic con-
tribuie la remedierea dereglarilor concentratiei elementelor
glucidice ale glicoproteinelor si proteoglicanilor in tesutul

osos la etapele ontogenetice postnatale studiate. Totusi, la
animalele tinere CMT-28 mareste continutul de NANA peste
cel depistat la animalele cu OE, dar aceastd crestere nu restabi-
leste nivelul fiziologic specific acestei etape ontogenetice. La
animalele batrdne cu OE compusul nominalizat favorizeaza

Tabelul 3

Influenta compusilor coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT-67 asupra nivelului elementelor glucidice
ale glicoproteinelor si proteoglicanilor tesutului osos in osteopatia experimentali la femele (mmol/g tesut)

EO Lot Acizi uronici Hexozamine Cetoze Fucoza NANA
Al 343+0,14 0,032 + 0,002 0,73 £0,06 0,22+0,10 3,46 0,32
o~ OE 3,80+£0,19 0,035 + 0,002 0,81+0,10 0,23 +£0,02 1,97 £ 0,218&&&
S
g OE +
c
= CMT-28 391+0,18 0,031 £ 0,001 0,87 £0,07 0,15+0,03 2,37 £ 0,08&&
Cl\olli—+67 2,92+0,15 0,024 + 0,005 0,90+0,15 0,19+ 0,02 2,76 £ 0,09&88
Al 3,17+0,18 0,023 +0,002*T 0,80 £ 0,07 0,23 +£0,03 1,24 + 0,09***T
— OE 515+0,57& 0,028 + 0,0004&&&**T 0,64 + 0,05 0,33 +£0,04*T 1,41 £ 0,06*T
=3
s OF +
'g CMT-28 4,01+0,13 0,027 + 0,004 0,84+0,10 0,29 +0,04 1,85+ 0,31
C,\OAI.EI__27 3,49 £0,20 0,020 + 0,0028 0,80+0,11 0,23 +0,01§ 1,64 + 0,08&&§
Al 2,45+ 0,1***T 0,024 + 0,003 0,93 +£0,08 0,07 £ 0,01***A 2,51 +£0,23***A
= OE 3,17 £ 0,25&*** 0,023 £ 0,001***A 0,84 + 0,05 0,09 £+ 0,04**A 2,43 +0,08%**A
«C
,‘3 OF+ 3,31+£0,12 0,021 + 0,0005 0,87 £ 0,06 0,20 + 0,01&&&$§ 2,01 +£0,0588
0 CMT-28
O+ 3,12+0,16 0,023 + 0,002 1,19+0,20 0,18 + 0,02&& 2,25+0,16
CMT-67 120, . +0, 1910, ,18 £ 0, 2510,

Noti: EO - etapd ontogeneticd; Al - animale intacte; OE - osteopatie experimentald; NANA - acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea
diferentelor: a) in functie de varsta: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001; b) comparativ cu martorul: - p < 0,05; *¢- p < 0,01;
&&&_ < 0,001; ¢) comparativ cu OE: * — p < 0,05; ** - p < 0,01; % - p < 0,001.
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140 % valorilor NANA comparativ cu nivelul depistat la animalele
. & cu OE (17%, p < 0,05) si care continud sd rimand semnifica-
— tiv mai inalt fatd de cel specific animalelor intacte (32%, p <

100 0,01). La animalele biatrane CMT-67 nu induce modificari
80 | ’ statistic semnificative ale nivelului elementelor glucidice in
60 || E— I _— tesutul osos comparativ cu cel depistat la animalele cu OE,
40 cu exceptia fucozei concentratia careia a inregistrat o crestere

autentica fata de nivelul animalelor de referinta.
20 Cercetarea realizatda demonstreaza ca administrarea

0 Tineri Adulti Batrani combinata a compusului coordinativ al cuprului CMT-28 cu
remediul cianobacterian BioR induce modificéri veridice ale
concentratiilor hexozelor sumare, acizilor uronici, fucozei si

1 Animale intacte (100%) m OF © CMT-28+BioR

Fig. 4. Influenta tratamentului combinat cu CMT-28 si NANA in tesutul osos al sobolanilor cu OE (fig. 4 si tab. 4).
BioR asupra nivelului hexozelor sumare in tesutul osos al Astfel, combinatia CMT-28 + BioR contribuie la menti-
masculilor cu osteopatie experimentala (%). nerea nivelului sporit de acizi uronici la animalele adulte cu
Veridicitatea diferentelor comparativ cu martorul: & - p < 0,05. OE si chiar la cresterea lui la cele bétréne, aceste valori fiind
mai mari cu 46% si, respectiv, 47% (p < 0,01 in ambele cazuri)
exacerbarea modificarilor in tesutul osos, care se manifesta pe comparativ cu cele specifice animalelor intacte.
de o parte prin cresterea semnificativd a concentratiei fucozei Sub influenta tratamentului aplicat concentratia fucozei
peste nivelul specific lotului cu O (122%, p < 0,05) si martor creste notabil in tesutul osos al sobolanilor adulti (212%, p <
(186%, p < 0,001) a concentratiei fucozei si diminuarea con- 0,01) si batrani (200%, p < 0,05) cu OE.
tinutului de NANA, pe de alta parte, sub valorile depistate la Datele obtinute demonstreazi ca, combinatia CMT-28 +
animalele cu O (17%, p < 0,01) si cele martor (20%, p > 0,05). BioR influenteaza substantial continutul NANA in tesutul osos
La fel si compusul coordinativ al cuprului CMT-67 nu ma- al animalelor cu OE la toate etapele ontogenetice, dar aceste
nifesta efecte vadite de remediere a modificérilor continutului modificari sunt diferite ca directie §i amploare. Comparativ
elementelor glucidice ale glicoproteinelor si proteoglicanilor cuvalorile specifice sobolanilor cu OE s-a inregistrat o crestere
in tesutul osos, induse de OE (tab. 3). La animalele tinere moderatd a concentratiei NANA la animalele tinere (16%, p <
CMT-67 induce o crestere a concentratiei antecedent scazuta a 0,001) si la cele adulte (14%, p < 0,05), iar la cele batrane - o
NANA (cu40%, p < 0,01), dar nivelul compusului se mentine descrestere cu 14% (p < 0,01), insd in toate loturile nivelul
la valori semnificativ mai joase comparativ cu cele de referintd compusului continué sa depdseascd valorile de referintd la
(20%, p < 0,05). La animalele adulte cu OF, CMT-67 con- animalele intacte.
tribuie la reducerea concentratiilor sporite de hexozamine si Utilizarea combinatiei CMT-28 + BioR nu induce mo-
fucoza pand la valorile specifice celor de referinta. Totodati, in dificéri statistic veridice ale concentratiei hexozaminelor
acest grup ontogenetic administrarea CMT-67 nu doar men- si cetozelor in tesutul osos la etapele ontogenetice studiate.
tine modificirile induse de CCl,, dar contribuie la cresterea Exceptie fac doar animalele adulte cu OE, la care combinatia
Tabelul 4

Influenta compusului coordinativ al cuprului CMT-28 in combinatie cu remediul cianobacterian
BioR asupra nivelului elementelor glucidice ale glicoproteinelor si proteoglicanilor tesutului
o0sos in osteopatia experimentala la femele (mmol/g tesut)

EO Lot Acizi uronici Hexozamine Cetoze Fucoza NANA
Al 343+0,14 0,032 % 0,002 0,73 £ 0,06 0,22 £0,10 3,46 £0,32
§ OE 3,80+0,19 0,035 % 0,002 0,81+0,10 0,23 £ 0,02 1,97 + 0,2188&
F OE + BioR
; CMTa8 3,69+0,18 0,034 % 0,001 0,81+ 0,06 0,23 0,05 2,28 +0,1188§
Al 3,17+0,18 0,023 % 0,002*T 0,80 + 0,07 0,23 £0,03 1,24 + 0,00%*T
=1 OE 5,15+ 0,57& 0,028 % 0,0004&&8&**T 0,64 % 0,05 0,33 £0,04*T 1,41 £ 0,06*T
©
< OE + BioR
-+ CMTa8 4,64 1 0,2788& 0,029 £ 0,001& 0,80 + 0,08 1,03 + 0,1988&5§ 1,64 + 0,098&5
_ Al 2,45 +0,1%T 0,024 + 0,003 0,93 + 0,08 0,07 £ 0,01%**A 2,5 14 0,23%**A
c
© OE 3,17 + 0,258*** 0,023 £ 0,001***A 0,84 + 0,05 0,09 + 0,04**A 2,43 £ 0,08***A
=
"o .
- ?EC+M$-K2)2 3,63+ 0,1288& 0,022 + 0,001 0,85+0,03 0,21+ 0,02888&5 2,10+ 0,0655

Noti: EO - etapa ontogenetica; OE - osteopatie experimentald; NANA - acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea diferentelor: a) in
functie de varsta: * - p <0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001; b) comparativ cu lotul martor: ¥- p < 0,05; - p < 0,01; ***- p < 0,001; c)
comparativ cu lotul OE: * - p < 0,05; % - p < 0,01; % - p < 0,001.
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1 Animale intacte (100%)

B OE [0 CMT-67+BioR

Fig. 5. Influenta tratamentului combinat cu CMT-67 si BioR asupra nivelului hexozelor
sumare in tesutul osos al masculilor cu osteopatie experimentala (%).

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul: a) martor: ¥- p < 0,05; *¢- p < 0,01; **- p < 0,001; b) cu OE: * - p < 0,05; ** - p < 0,01;

9 _ p < 0,001.

nominalizatd contribuie la mentinerea valorilor sporite ale
hexozaminalor specifice animalelor cu OE.

Administrarea combinatiei CMT-67 + BioR animalelor
pe fundal de OE induce modificiri dependente de etapa
ontogeneticd de dezvoltare postnatala (fig. 5 si tab. 5). S-a
constatat cresterea concentratiei hexozelor sumare in tesutul
0so0s comparativ cu patologia netratatd la toate etapele onto-
genetice, insd doar la animalele batrane au fost atinse valorile
de referintd. Statistic veridica a fost cresterea identificata la
animalele tinere (15%, p < 0,05), ceea ce a determinat depa-
sirea valorilor martor cu 38% (p < 0,001).

Rezultatele cercetdrii relevd ca, tratamentul cu CMT-67
+ BioR induce o tendinta de diminuare a concentratiei he-
xozaminelor la animalele tinere, creste statistic semnificativ
nivelul lor la cele adulte comparativ cu lotul cu OE (19%, p <

0,05) si martor (33%, p < 0,01), iar la sobolanii batrani valorile
indicelui cercetat se mentin la nivelul lotului cu OE.

Medicatia cu CMT-67 + BioR determina cresterea semni-
ficativa peste valorile depistate la animalele cu OE a concen-
tratiei cetozelor la animalele tinere (57%, p < 0,05) si la cele
adulte (56% p < 0,05), pe cAnd la cele bitrane nivelul cetozelor
se mentine in limitele fiziologice.

Datele studiului atesta faptul cd la animalele cu OE, la
toate etapele ontogenetice studiate, nivelul fucozei se modificd
semnificativ sub influenta tratamentului cu CMT-67 + BioR,
dar schimbarile inregistrate sunt de orientare si amploare
diferita. Astfel, la animalele tinere tratamentul induce scade-
rea semnificativd a concentratiei fucozei sub nivelul depistat
la animalele cu OE (48%, p < 0,05) si atingerea nivelului de
referintd. La animalele adulte si batrane, dimpotriva, nivelul

Tabelul 5
Influenta compusului coordinativ al cuprului CMT-67 in combinatie cu remediul cianobacterian
BioR asupra nivelului elementelor glucidice ale glicoproteinelor si proteoglicanilor tesutului
o0sos in osteopatia experimentala la masculi (mmol/g tesut)
EO Lot Acizi uronici Hexozamine Cetoze Fucoza NANA
Al 3,510,222 0,033 0,001 0,82%0,11 0,17 0,02 1,97 £0,06

E OE 4,06+ 0,20 0,033 0,002 0,62+0,03 0,22+0,02 2,76 £0,33&
- .

OF + BioR + 4,58+1,10 0,026 + 0,003 0,97 0,145 0,11 +0,03§ 2,75 + 0,06888&

CMT-67
Al 3,00+0,19 0,024 £ 0,001***T 0,79 + 0,04 0,28 + 0,02**T 3,06 £ 0,16***T

5 OE 348015 0,027 +0,0018*T 0,70 +0,04 0,27 £0,03 2,74+ 0,47
5]
2 -

OF + BioR+ 3244012 0,032 £ 0,00288S 1,08 £0,16§ 073 + 0,0988&S5S 1,67 +0,2288&
_ Al 3,09+0,08 0,019 0,001***A 0,89+ 0,05 0,18+ 0,01**A 2,05£0,124%*A
c
‘g OE 1,51 £0,268&& 0,021 £ 0,0018***A 0,98 + 0,09 0,05 £ 0,01&&&***A 2,29 +0,07
" .
- OECKA?;’S * 2124029 0,021 + 0,001 0,92+0,18 0,15+ 0,0355 24120,12

Noti: EO - etapd ontogeneticd, OE - osteopatie experimentald, NANA - acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea statistica: a) in functie
de varsta: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** — p < 0,001; b) comprataiv cu lotul martor: & - p < 0,05; && - p < 0,01; &&& - p < 0,001;
¢) comparativ cu lotul OE: § — p < 0,05; §§ - p < 0,01; §§$ - p < 0,001.
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fucozei creste pregnant peste valorile constatate la animalele
cu OE, dar in niciunul din loturile mentionate nu are loc
normalizarea concentratiei fucozei.

Administrarea combinata a CMT-67 si BioR contribuie la
mentinerea valorilor sporite ale NANA la animalele tinere cu
OE ce depaseau cu 39% (p < 0,001) nivelul animalelor intacte,
la animalele adulte ele scad sub valorile depistate la animalele
cu patologia netratati si ating un nivel semnificativ mai mic
decét cel martor (46%, p < 0,001), iar la animalele bétrane are
loc o tendinta statistic neconcludenta de crestere in raport cu
lotul cu OE si cel de referinta.

Astfel, preparatele studiate, administrate idividual sau in
combinatie, exercitd influente variate ca directie si amploare
asupra concentratiei elementelor glucidice ale glicoproteinelor
si proteoglicanilor tesutului osos al animalelor cu OE, ceea
ce atestd influenta selectivd a acestor remedii asupra indicilor
metabolismului glicoproteic si care depinde nu numai de
structura chimicd, doza remediului testat si combinatiile uti-
lizate, dar si de etapa de dezvoltare ontogenetica a animalului
experimental.

Este cunoscut faptul ca elementele glucidice ale proteine-
lor necolagenice, reglatoare osoase joaca un rol cardinal in
formarea osoasd si intervin in procesele osteoinductive [2].
Cresterea valorilor componentelor glucidice ale glicoprote-
inelor si proteoglicanilor tesutului osos la animalele cu OE
la utilizarea remediului cianobacterian BioR, a compusilor
coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT-67 precum si a
combinatiilor acestora cu BioR, dovedesc actiunea protectoare
a preparatelor studiate, orientate spre restructurarea compen-
satorie si intensificarea proceselor metabolice din tesutul osos
in osteopatia experimentala.

Concluzii

1. In ontogeneza postnatala in tesutul osos au loc modifi-
cari de orientare si intensitate diferitd ale elementelor glucidice
ale glicoproteinelor si proteoglicanilor in tesutul osos, ce se
caracterizeaza prin niveluri maxime ale concentratiilor com-
pusilor nominalizati la animalele tinere si adulte cu declinul
treptat la etapele ontogenetice avansate.

2. La modelarea osteopatiei experimentale prin intoxi-
carea cu tetraclorura de carbon au loc schimbari statistic
semnificative in functie de etapa onogeneticd de dezvoltare
si sex ale concentratiilor hexozelor sumare, acizilor uronici,
hexozaminelor si NANA din componenta glicoproteinelor si

proteoglicanilor tesutului 0sos, ca 0 manifestare a intensificarii
proceselor biosintetice ale matricei organice osoase — parte
integrald a mecanismelor de crestere a rezistentei tesutului
0sos in patologia studiata.

3.  Remediile autohtone testate — BioR, CMT-28 si
CMT-67, dovedesc efecte protectoare care se manifestd prin
mentinerea concentratiilor ridicate si chiar amplificarea
continutului elementelor glucidice ale proteoglicanilor si
glicoproteinelor tesutului osos in OE, efecte in mare masura
dependente de preparatul administrat, tipul compusului
glucidic si de etapa ontogeneticd de dezvoltare.
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Sindromul hemolitic-uremic la sugari
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The haemolytic-uremic syndrome of infants

The hemolytic-uremic syndrome, described by Gasser in 1955, is currently on the rise as a common cause of acute renal failure. In May 2011 in
Germany, Austria and Sweden, Endemic HUS manifested with tens cases of death. Frequently the etiology is caused by E. Coli toxins. Presently HUS
is regarded as a disease system, which is characterized by microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, kidney damage, with cardiovascular
manifestations, neurological, hemorrhagic syndrome and others. In this article, we present a clinical case of HUS in a child of 10 months hospitalized in the
intensive care in Municipal hospital “V. Ignatenco”. The diagnosis was confirmed in ground history, clinical, laboratory facts. Principles of etiopathogenic
therapy are determined.

Key words: haemolitic syndrome uremic (HSV), Gasser disease.

TeMonUTHKO-ypeMUuecKNii CHHEPOM Y I'PySHBIX AeTelt

Temonutuko-ypemudeckuii cuagpom (I'YC) 6p11 onmcan Faccepom B 1955 ropy. B Hactosimee Bpems I'YC BcTpevaeTcst yalije U sAB/IS€TCS IPUYIMHOIN
OCTpOJI IIOYEYHOI! HelOCTATOUHOCTH. DHAeMmudeckas scrblnka ['YC B mae 2011 ropa B lepmanuy, Apcrpun, IlIBenyy npuBeso K fgecATkaM cCMepTeit.
Srtuonorus 3aboneBaHNs BbI3BaHa, Yalle Bcero, maromorndecknmu mrammamn E. Coli. B Hacrosmee Bpems I'YC paccmaTpnBaeTcst Kak CUCTEMHOE
3aboreBaHIe, KOTOPOE XapaKTepU3yeTCss MUKPOAHTMOIATUYECKOI TeMOMUTIYECKOI aHeMIell, TPOMOOIITONeH N ell, TIOBPEXAeHIEeM MOYeK, C
MIPOABIEHNUAMY CEPIEYHOCOCYANCTBIX, HEBPOTOIMYECKIX U IPYTUMM FeMOTMTUYeCKYIMY CYHIPOMaMIL. B cTaThe npencTaBieH KmHndeckuit cnydai ['YC
y 10 MecstaHOrO peGeHKa roCImTan3NpPOBAHHOTO B OTAeIeHNY nHTeHcHBHOI Teparmyt IMSP SCMC “V. Ignatenco”. JInarHos 611 ogTBep)K/ieH Ha 6ase
aHaMHe3a, KIMHNYEeCKUX JAHHbIX, TA00PAaTOPHBIX Y MHCTPYMEHTAIbHBIX 06cIefoBanmit. OMpenesioTCs U IPUHIINIIB STHOIATONIOTNYeCKO TepaIiiiL.

KiroueBble cnoBa: remonmutuko-ypemudeckuii cuagpom (I'VC), curppom Taccepa.

Actualitatea temei

In aceasti lucrare este prezentat un caz de sindrom hemo-
litic — uremic la copii, diagnosticul lui clinico-evolutiv si parti-
cularitatile terapiei la sugar. Este demonstrata evolutia, etapele
diagnostice dificile si principiile terapiei etiopatogenetice si
simptomatice ale sindromului hemolitic - uremic la sugari.

Sindromul hemolitic-uremic: epidimiologie si incidenta

Incidenta bolii este in cregtere, aproximativ 1-3 cazuri la
100 000 de copii/an; apare la orice varstd, dar cu un varfintre
6 luni i 4 ani, mai frecvent la fete. Conform statisticii 5-8%
dintre infectiile cu E. Coli 0157: H7 se complica cu SHU. In
tarile dezvoltate sindromul hemolitic - uremic (SHU) 1:30
la 100 000 populatie: SUA - 2-3 cazuri la 100 000 de copii
pand la 5 ani. Argentina - de 10 ori mai multi. Incidenta
sezonierd: vara — sporadic sau in mici epidemii, mai frecvent
in mediul urban [1].

Etiologia este necunoscutd, desi in ultimii ani s-au realizat
progrese in aceastd directie. Dupd episoade de diaree acuta
cu tulpini de E. Coli producatoare de Shiga toxine. In prezent,
in tarile europene, si mai intai in Germania, evolueaza o
eruptie de infectie E. Coli O104, care se manifestd cu sindrom
hemolitic-uremic grav si zeci de cazuri de deces. Acest bacil
este un serotip — mutant, producétor de verotoxind Shiga si
e foarte rezistent la preparate antibacteriene. Existd peste
100 de serotipuri de E. Coli enterohemoragice, care se afla la
originea celor mai mari epidemii, fiind E. Coli O157: H. (dr
Dana Tinica, 2011). Existd cazuri familiale din doud motive:

utilizarea nepasteurizatd a laptelui si consumul unor alimente
contaminate, rezervorul EHEC fiind tractul intestinal al ani-
malelor domestice [2].
Sursa de infectie:
ingestia de alimente: carne contaminatd insuficient
preparata (carnati, mezeluri), legume;

- bduturi: produse din lapte nepasteurizat, sucuri sau apd

contaminatd;

activitdti - inot in piscind contaminatd, contact direct
cu persoana bolnavd sau contact cu animale (parcuri
cu animale, z00).

Factorii declansatori ai acestui sindrom pot fi: orice ma-
ladie suportatd in decurs de 1-2 sdptdmani recent, vaccinarea
anti-difterie, anti-tetanus, anti-poliomielita, graviditatea. Un
rol negativ pentru evolutie si pronostic il joacd dereglérile
genetice ale sistemului complementar, ale metabolismului co-
talaminei, mutatii secundare, legate de formarea anticorpilor
FN-a. B. B. Haymosga si A. B. Papaian au publicat clasificarea
Sindromul hemolitic-uremic (SHU) conform etiologiei:

A Infectioase: E. Coli, Shigella dysenteriae, infectii produ-
citoare de neuromidate (stx. Pneumoniae s.a.), infectia HIV,
infectii virale: Coxsackie si echo, gripa, virusul varicelei, virusul
Epstein-Barr, adenovirusul, etc.

B. Neinfectioase: sindromul hemolitic-uremic (SHU)
idiopatic; sindromul hemolitic-uremic eriditar transmisibil
(autosomal-recisiv, autosomal-dominant); sindromul hemo-
litic-uremic medicamentos: ciclosporina A, ciclofosfamida,
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unele antibiotice, contraceptive; sindromul hemolitic-uremic
in bolile de sistem - lupus eritematos, sclerodermie; sindromul
hemolitic-uremic asociat cu maladii oncologice; sindromul
fosfolipidic.

C. Sindromul hemolitic-uremic atipic, sporadic. Acest
sindrom nu este legat de un episod diareic, apare mai frecvent
la copiii de varstd scolara i la adulti, la femei insdrcinate. Mai
des se inregistreaza ca prodroma acutd respiratorie, se asociaza
cu hipertensiune arteriald, cardiopatie, convulsii, evolueaza
cu recéderi care duc la insuficienta renald cronica.

Mai existd si alta clasificare:

I. Sindromul hemolitic-uremic tipic (D + diaree
sanguinolentd) — 91%.

I1. Sindromul hemolitic-uremic atipic (D - fara diaree) — 9%.
Uneori forma clasica a sindromului hemolitic-uremic apare la
copii in timpul verii fard legatura clasica cu infectia. Letalitatea
ajunge la 10%. Debutul - cu hemocolita [2].

Factori declansatori:

I. Agenti bacterieni: Shigella, Salmonella, Campylobacter,
S. Pneumoniae, Bartonella virali, Coxsackie, ECHO, virusul
gripal, virusul varicelei, Epstein-Barr, HIV.

II. Medicamentos (chimiopreparate, ciclosporind, con-
traceptive orale).

II1. Stari particulare:

1. Postvaccinal (antiparotidian, antirugeolic, antipoliomi-

elitic, antidifteric).

2. Graviditate.

3. Patologie oncologica;

4. Transplant de maduva osoasa si celule stem.

5. Vasculite sistemice.

6. Deregldri metabolice, vitamina B12.

7.Sindromul Denys-Drash.

IV. SHU ereditar (autosomal-recisiv, autosomal-domi-
nant).

V. Idiopatic.

Patogenie

Sindromul hemolitic-uremic tipic este initiat de toxinele
Stx-1 Shigella dysenteriae si Stx-2 E. Coli O157: H7 si de tox-
inele altor serotipuri de Escherichia. Au actiune citopaticd
asupra celulelor epiteliale ale intestinului. Patrunzénd in
patul sangvin circula si se pot determina in vitro in eritroc-
ite, trombocite, monocite, neutrofile. Patrund in eritrocitul
glomerular, la care au receptori specifici, manifestd o afinitate
mai mare decat la neutrofile. Toxinele blocheazd sinteza
proteinelor in celule, distrug endoteliul in vasele sangvine cu
lumen mic, induc apoptoza endoteliald, edemul endoteliului,
sporesc coagularea intravasculard, predominant in glomerule,
se dezvolta microangiopatia trombotica, cu ingrosarea per-
etelui vascular. (B. H. Bapanos 2009, E. 1. KpacHoBa c coaBT.
2010). Aceste mecanisme stau la baza afectarii rinichilor
in sindromul hemolitic-uremic. In patogenie se mai includ
ischemia glomerulelor, tromboza, necroza corticala.

Trombopenia in sindromul hemolitic-uremic se explica
prin agregarea trombocitelor, implicarea lor in trombi intra-
capilari, distrugerea lor.

Asadar, sindromul hemolitic-uremic tipic, cauzat de si-
gatoxine, se caracterizeazd prin schimbdri histomorfologice,
situate in glomerule si tubule renale [5, 6].

Formarea cheagurilor intravasculare prezintd semne
caracteristice pentru CID. Anemia microangiopatica cat
si trombocitopenia se datoreaza distructiilor la trecerea lor
prin vasele alterate. Eritrocitele si trombocitele alterate sunt
“scoase” din circulatie de catre ficat si splind [3].

Perioadele clinice ale sindromului hemolitic-uremic

1. Perioada prodormald:

Durata - 1-19 zile. Se caracterizeaza uneori prin convulsii,
ce pot constitui unica cauzd a spitalizarii, manifestéri generale
de intoxicatie. Stabilirea diagnozei este foarte dificila.

2. Perioada de stare:

manifestdri digestive - dureri abdominale, varsituri si di-
aree sanguinolentd +/- mucozitati; implicarea colonica poate
mima colita ulcerativd, apendicita, invaginatia intestinald;
afectarea colonica este tranzitorie, dar se poate complica cu
megacolon toxic sau necroza de perete intestinal cu perfo-
ratie; hepatomegalia este constanta, icter in 15% cazuri; rar
SHU apare in absenta diareei, infectia declansatoare fiind o
infectie urinarg;

manifestdri renale: oligurie/anurie (apare > 50% cazuri,
dar unii pacienti dezvolta IRA non oligurica) si hema-
turie (hematurie microscopicd constanta, mai frecventa
decét hematuria macroscopica);

manifestdri cardiovasculare: semne de supraincarcare
vasculard: hipertensiune, edeme, insuficienta cardiaci;
sindrom hemoragic: petesii, echimoze, hemoragie diges-
tiva superioara;

sindrom neurologic: cefalee, agitatie, obnubilare, som-
nolenta, convulsii, coma.

Primele semne clinice ale SHU pot fi declansate in
primele zile de boala: dureri abdominale, vérsaturi si diaree
sanguinolentd cu sau fiard mucozitéti; implicarea colonica
poate mima colita ulcerativd, apendicita, invaginatia
intestinald; afectarea colonicd este tranzitorie, dar se poate
complica cu megacolon toxic sau necrozd de perete intestinal
cu perforatie; oligurie/anurie hematurie (hematurie microsco-
picé constantd, mai frecventa decit hematuria macroscopicd);
hipertensiune, edeme, insuficientd cardiaca, petesii, echimoze,
hemoragie digestiva superioard; cefalee, agitatie, obnubilare,
somnolenta, convulsii, coma.

Modificari in analiza de singe: anemie hemolitica
(scaderea Hb cu 50% in 48 de ore), reticulocite crescute;
modificari de morfologie eritrocitard, bilirubina indirecta
crescutd; leucocitoza cu neutrofilie; trombocitopenie;
retentie azotata: uree, creatining, acid uric crescute; tulburéri
hidroelectrolitice: hiponatremie, hiperpotasemie; acidoza
metabolici; semne de CID (ethanol test +); in analiza de urina:
hematurie, proteinurie, cilindrurie, ceea ce in diagnosticul
SHU au o importantd decisiva.

Strategiile terapeutice la copilul sugar cu SHU confirmat:
nu existd un tratament specific ci doar unul de sustinere
pana la vindecarea leziunilor renale si vizeazd urmatoarele
aspecte: aportul de apa si electroliti, nutritia, transfuzia de
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sdnge sau masa eritrocitard, controlul azotemiei, tratamentul
complicatiilor neurologice, tratamentul HTA [3].

Paraclinic
Sange
»anemie hemolitica, reticulocite crescute; modificari
morfologice;

> bilirubina indirecta crescutd;

> leucocitoza cu neutrofilie;

» trombocitopenie;

» retentie azotatd: uree, creatining, acid uric crescute;

» tulburdri hidroelectrolitice: hiponatremie, hiperpotase-

mie;

> acidoza metabolica;

» semne de CID (ethanol test +);

Urind

-hematurie, proteinurie, cilindrurie, hemoglobinurie;

-PDF (produsi de degradare a fibrinei) prezenti.

Alte investigatii: examen fundul ocular, examen lichid
cefalorahidian, electrocardiografie, ecografie abdominalg,
tomografie computerizatd sunt utile pentru evaluarea com-
plicatiilor.

Complicatii: Insuficienta cardiacd congestivd, HTA, con-
vulsii, coma, diabet zaharat, rabdomioliza.

Tratament: Spitalizare obligatorie in sectia de terapie
intensivd, nu existd tratament specific, ci doar tratament
de suport, pana la vindecarea leziunilor renale; tratamentul
vizeazd urmatoarele aspecte:

1. Aportul de apa si electroliti - hidratare pe cale
parenterald; se evitd hiperhidratarea; hiponatremie marcaté
(sub 120 mEq/1) se corecteaza conform formulei: (Na ideal -
Na actual) x G (kg) x 0,3 = mEq Na necesar); hiperkaliemie,
hiperfosfatemie, acidoza metabolica se corecteaza recurgand
la dializa.

2. Nutritia - in functie de severitatea sindromului, in caz
de enterocolitd, hemocolita severa, gangrend intestinald sau
perforatie se va utiliza nutritia parenterala totala.

3. Infuzii de plasma, plasmafereza.

4. Transfuzia de sdnge sau masa eritrocitard se efectueaza
in cazul unei hemolize cu Hb sub 60 g/l, prin transfuzie de
sdnge sau masa eritrocitard, dupd ce dializa a fost instituitd;
administrarea de masa trombocitara este discutabila, impor-
tantd numai la scdderea marcatd a numarului de trombocite
< 10 000/mmc sau la manevre invazive.

5. Tratamentul HTA - pacientii hipertensivi, care nu ras-
pund la terapia depletivd, vor administra tratament specific
al HTA.

6. Tratamentul complicatiilor neurologice secundare
hiponatremiei, azotemiei severe sau modificarilor structurale
ale creierului (infarct), consecintd a microangiopatiei trombo-
tice; raspund la adminstrarea i. v. de Diazepam (0,1-0,2 mg/
kg/doza), urmatd de administrarea de Fenitoin 10-15 mg/
kg; starea de rau convulsiv necesitd Fenobarbital in perfuzie
continua si ventilatie mecanica.

7. Controlul azotemiei: stoparea diareei §i vomelor, nutritia
parenterald totald pot limita azotemia; in caz de persistenta,

dializa trebuie efectuatd precoce; Oligo-anuria, hipertensiunea
arteriald, azotemia (creatinina > 120 mkmol, hiperkaliemia,
acidoza metabolicd sunt indicatii pentru hemodializa. Cu cét
mai precoce se indica dializa, cu atat avem un pronostic mai
bun in sindromul hemolitic-uremic [4, 5, 6].

Consecintele sindromului hemolitic-uremic:

o Letalitate in perioada acutd - 6-10%.

« In faza terminald a IRC - 1-2%.

« In urmitorii 5 ani IRC se dezvolti la 5-7%.

o Peste 10-15 ani IRC se mai dezvolta la 10-15% de pacienti.
Formele de autovindecare in sindromul hemolitic-uremic
evolueaza cu restabilirea completa a functiei renale la copii [4].

Prognostic: semne de prognostic nefavorabil:

- varsta - peste 18 luni;

- leucocitoza > 20 000/mmc, numar crescut de schizocite,

trombocitopenie marcata;

- hemoglobinurie;

- manifestari neurologice;

- HTA persistenta;

- necroza corticala renald;

- prelungirea anuriei - peste 7 zile;

- necesitatea dializei acute > 10 zile;

- SHU atipic cu afectare multisistemica. La pastrarea

functiei renale de eliminare, chiar si in azotemie inalta,
prognosticul este favorabil (E. V1. Kpanosa, 2010).

Material si metode

Prezentarea cazului clinic cu sindrom hemolitic - uremic
la copii, particularitati ale terapiei la sugar.

Obiectivul studiului: demonstrarea evolutiei, etapele
diagnostice dificile si principiile terapiei etiopatogenetice,
simptomatice ale sindromului hemolitic - uremic la sugari.

Prezentarea cazului clinic

Consideram ca urmdtorul caz clinic va atentiona medicii
de familie si pediatri pentru a diagnostica cat mai precoce
cazurile de sindrom hemolitic-uremic la copii. Pacientul E.,
in varstd de 10 luni a fost transferat in sectia de reanimare
si terapie intensivd a IMSP SCMC ,,V. Ignatenco” pe data de
10.05.2010 din sectia de boli intestinale cu diagnosticul: infec-
tia cdilor urinare; glomerulonefrita; gastroenterocolita acutd
(E. Coli); anemie deficitard, gr. I; anomalii de dezvoltare ale
rinichilor nu s-au depistat.

Acuzele mamei: edeme generalizate la copil au aparut
pe 9.05.2010, urina rosie, voma repetata (de 2-3ori pe zi).
Se mentine febra subfebrild, scaun lichid - de 3-4 ori pe
zi. Copilul s-a imbolnévit pe data de 02.05.2010. Debutul
bolii - cu scaun lichid si vome repetate de 4-5 ori pe zi.
Mama i-a administrat Amoxicilind, carbolen, insa starea
a rdmas fara ameliorare si in a 3 zi copilul a fost spitalizat
in sectia de boli intestinale a SCMC nr. 1 cu diagnosticul
de gastroenterocolitd acutd de etiologie E. Coli. S-au
efectuat urmatoarele investigatii: analiza sangelui periferic
16.05.2010 - anemie gr. I, limfocitoza (72%), VSH moderat
majorat - 14 mm/ord. Din analiza biochimica (6.05.2010)
se constatd hipoproteinemie (58.7g/l), ureea crescuta
(7.5umol/1), bilirubinemie: Bi totald 54.4 pmol/l, necon-
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Tabelul 1
Analiza generald a urinei

10.05.10 11.05.10 11.05.10 11.05.10 12.05.10 13.05.10
Cantitatea 0.02 0.02 0.010 0.045 0.035 0.02
Culoarea Galben Galben Galben Galben Galben Galben
Transparenta Tr Tr p. Opal Transp. Tr Tr
Reactia Acida Acida Acida Neutrd Acida Acida
Proteine 1449/l 4,049/l 4.1 g/l 4.1 g/l 149/l 7.29/1
C. cetoni Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Poz
Epiteliu 0-1 2-3 0-1 0-1 0-1 0-1
Leucocite 0-2 4-6 10-12 8-10 4-5 3-4
Eritrocite nemodif. Acopera c/v Acopera c/v 35-40 40-45 25-30 35-40
Eritrocite modific. 10-12 Hb libera Hb libera 3-5Hb libera 8-10 4-8
Erritr. nemodif. 1.4 4.0 4.1 4.1 1.4 7.2

jugata 52,2 pmol/l, majorarea moderatd a transaminazei
alaninei ALAT 48.5 umol/l, ASAT 23,3 umol/l, proba cu
timol 3,1. Urograma de la 8.05.2010: proteinurie - 0,33g/1,
leucocite - 20-25 c/v, eritrocite — acoperd cdmpul de vedere.
Din masele fecale - E. Coli (nu este indicat serotipul).

Copilului i s-a administrat urmétorul tratament: rehidra-
tare orald - planul A, antibiacterial cu Amoxiclav 250 mg, de
3 ori pe zi, din 6.06.2010 pand in 08.06.2010. Din 09.05.2010
a fost indicat cefatoxim 400 mg, de 2 ori pe zi, glucozi 5%,
spasmolitice, corticosteroizi, probiotice, antipiretice. Starea
continua sd ram4nd grava cu aparitia sindromului edematos,
a hematuriei.

Din anamneza: al doilea copil in familie, sarcina a II,
nasterea a II. Graviditatea a decurs fara particularitati. Nés-
cut la termenul de 40 de siptiméni. Alimentatie naturala
pand in prezent. Imunoprofilaxie - conform calendarului
de vaccinare. Maladii suportate: IRVA, bronsite acute. In
1 luna copilul a fost supus USG - suspectie la anomalii de
dezvoltare ale sistemului urinar (mama nu precizeaza ce fel
de anomalii). Dezvoltarea psihomotorie - conform varstei.
Anamneza eredocolaterala neagravata.

Starea obiectiva la internare: apreciatd extrem de grava,
agitat, plangaret, edeme generalizate - pe fatd, trunchi, extre-
mitati, tegumente palide de nuanta surie, acrocianoza. Buzele,
mucoasele - uscate. Sunt prezente stigme de disembriogenez:
pavilionul urechilor - deformat, degetele la maini - scurte,
edemate. Sistemul osos - fara particularitati. Miscérile in
articulatii - libere. Sistemul respirator — tuse absentd; aus-
cultative - respiratia asprd, fara raluri. FR - 22 res/min, FCC
- 168 b/min, TA 100/60 mmHg, zgomote cardiace - ritmice,
accelerate, suflu sistolic - scurt la apex. Vestibulul faringian
- roz-pal, limba saburati de la radacind, abdomenul balonat,
ficatul dur elastic se palpeazd cu 5 - 5.5 cm mai jos de rebordul
costal, splina nu se palpeaza. Scaune de 2-3 ori pe zi terciform,
galben. Mictiuni rare - de 3 ori pe zi, in cantitati mici - 5-7
ml. In timpul examindrii mictiunii cu urind concentrata,
roza — macrohematurie.

Rezultate ale investigatiilor paraclinice: analiza generald a
sangelui la 10.05.2010, se constatd anemie gr IIT (Hb - 55 g/l,

Er-2,2 x 10/1); leucocitoza absentd, inséd cu excitarea maduvei
osoase (L - 7,5 x 10/, mielocite 2%, metamielocite 3%) si de-
vierea leucoformulei spre stanga (Ns 28%, S 54%) si VSH - 40
mm/ora. Pe data de 11.05.2010: Hb 44 g/, mielocite 5%, me-
tamielocite 4%, Ns 22%, S 49%, VSH - 58 mm/ora, trombocite
- 56 000. Analiza biochimica: proteina generala scazuta (53
g/1), protrombina - la fel - 2,4 g/1, fibrinogenul - 2,4 g/1, bili-
rubina totald crescuta pe contul celei libere — 29,5 mkmoli/l,
legatd - 2,0 mkmoli/l, liberd 27,5 mkmol/l. Transaminazele
hepatice, amilaza la cifre normale (ALAT - 30 mmol/l, ASAT
-32mmol/l,), a - amilaza 26 mmol/l. Dar indicii azotati care
caracterizeazd functia glomerulard sunt majorati si cu tendinta
de crestere in dinamica: 10.05.2010, ureea - 10,5 mmol/l (nor-
ma), creatinina - 110 mmol/l (norma); 12.05.10 ureea - 14
mmol/l, creatinina - 120mmol/l; 13.05.10 ureea - 16 mmol/l,
creatinina - 164mmol/l. Rezultatele analizei urinei sunt
prezentate in tab. 1 si demonstreaza clar afectarea rinichilor:
proteinurie in crestere, distrugerea hematiilor (prezenta Hb
libere), a leucocitelor, hematurie pronuntata.

Testarea echilibrului acido - bazic s-a caracterizat prin
acidoza metabolic compensata (PH - 7.369; PCO, - 32.2;
PO, - 43; TCO, - 19.6; HCO, - 18.6; BE - 5.8; SBC - 19.8),
la a 3 zi de tratament s-a constatat PH - 7.499; PCO, - 28,6;
PO, - 50; TCO, - 23,1; HCO, - 22,3; BE - 0,1; SBC - 24,7),
deci este prezenta o tendintd spre acidoza metabolica cu
deficit de HCO,.

12.05.10

» Acidul lactic - 1.9 mmol/l (N 2.19).

» Hemoglobina libera — 24 mg/1.

11.05.10

» Leucocite - 10.8.

» Limfocite - 43.1%.

» Monocite - 10.2%.

» Granulocite - 46.7.

» Eritrocite - 1.51.

»Hb - 34.

» Vol. mediu al Er. - 62.9 (N 80-100).

» Contin. Hb in Er. - 22.5 (N 25-30).

» Concentratie medie a Hb. in Er - 35.7 (N 32-37).
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» Repartizarea Er. dupa volum + 19.1%.

» Trombocite - 146.

> Vol. mediu de trombocite - 11.8 (N 3.6-9.4).

»PCT - Ht-0.17.

ECG — FCC 194 - 200 b/min.

* Tahicardie sinusald exprimata.

* Axa electrica deviata spre dreapta.

* Hipovoltaj exprimat al complexului QRS pe derivatele
standarde.

* Modificiri ale repolarizérii in miocardul VS.

Radiografia cutiei toracice: pe dreapta, in zona parahilara
- mici focare neclare. Hilul dilatat, nestructurat, cu contururi
neclare. Sinusuri libere. Cord normal. ICT = 57.

USG organelor interne:

Ficat LD 94 mm, LS 41 mm. V. porta 5,7 mm, ecogenitate
usor sporitd, omogend, regulatd. Vezica biliard - ovala, cu
inflexiune in corp, neomogena 29 x 11mm. Pancreasul - 14
x 11 x 15 cm, ecogenitate usor sporitd, omogend. Splina - 68
x 38 mm, normald, neomogend, regulatd. Ansele intestinale
- usor dilatate, lichid liber in cavitatea abdominala. Rinichii -
contur regulat, neclar, sters, neingrosat, forma tipicd, rinichiul
stang - usor rotat: RD 76 x 38 mm, parenchimul - 11 mm, RS
71 x 33 mm, parenchimul 11 mm. Bazinetele pe stinga - 4,1
mm, pe dreapta - 3,4 mm. Parenchimul rinichilor - sters difuz,
ecogenitate sporitd, sunt exprimate piramidele. Vezica urinara
semiplind, peretii ingrosati, contur neregulat.

Concluzie Eco: hepatomegalie. Proces inflamator bi-
lateral in rinichi. Nu se exclude glomerulonefrita toxici in
parenchimul renal. Pancreatitd reactivd. Colecist deformat.

Diagnostic clinic:

- De baza - Sindromul hemolitic-uremic.

- Complicatii - Insuficienta renald acuta, faza oligurica.

- Concomitent - Anemie gr III. Encefalopatie hipoxico-
ischemicd. Pancreatitd reactivd. Cardiopatie toxico
infectioasa. Enterocolitd acuta (E. Coli) reconvalescent.

Tratament:

» alimentatie naturald;

» monitorizare a diurezei;

» terapie antibacteriana: Ceftriaxon - 350mg x 2 ori pe zi;

» corticoterapie: Prednizolon - 2 mg/kg;

» diuretice in dependenta de diurez;

»pentoxifillin, heparina - 150 - 200 UA/kg, dupd
coagulogramad;

» captopril - pulbere - 6,25 mg x 3 ori per os;

»albumina 10% - 30 ml;

» concentrat eritrocitar deplasmatizat — 150 gr.

Copilul pe data de 13.05.10 este transferat la ICSIDOMSC
in stare extrem de gravd, dar hemodinamica este stabild la
etapa a treia pentru evaluarea in dinamicd si tratament.

Concluzii

1. Primele semne clinice ale SHU pot fi declansate in
primele zile de boald: dureri abdominale, vome si diaree
sanguinolentd cu sau fara mucozitati; implicarea colonica
poate mima colita ulcerativd, apendicita, invaginatia
intestinald; afectarea colonica este tranzitorie, dar se poate
complica cu megacolon toxic sau necrozd de perete intestinal
cu perforatie; oligurie/anurie hematurie (hematurie microsco-
pica constantd, mai frecventa ca hematuria macroscopicd);
hipertensiune, edeme, insuficientd cardiacd, petesii, echimoze,
hemoragie digestivd superioara; cefalee, agitatie, obnubilare,
somnolenta, convulsii, coma.

2. Modificari in analiza de singe: anemie hemolitica
(scaderea Hb cu 50% in 48 de ore ), reticulocite crescute;
modificari de morfologie eritrocitard, bilirubina indirecta
crescutd; leucocitoza cu neutrofilie; trombocitopenie;
retentie azotata: uree, creatining, acid uric crescute; tulburari
hidroelectrolitice: hiponatremie, hiperpotasemie; acidoza
metabolicd; semne de CDI (ethanol test +); analiza urinei:
hematurie, proteinurie, cilindrurie, in diagnosticul SHU au
o importanta decisiva.

3. Strategiile terapeutice la copilul sugar cu SHU confirmat:
nu exista tratament specific, ci doar tratament de sustinere
pana la vindecarea leziunilor renale si vizeazd urmatoarele
aspecte: aportul de apa si electroliti, nutritia, transfuzia de
sdnge sau masa eritrocitard, controlul azotemiei, tratamentul
complicatiilor neurologice, tratamentul HTA.

4. La aparitia complicatiilor in SHU, ca de exemplu
insuficienta renald, este necesara efectuarea hemodia-
lizei.

5. Prognosticul este rezervat in dependenta de vérsta
pacientului.
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The Clinical Efficiency by Inmune Modeling with Citomix and Interleukin-5
in Patients with Drug-Resistant Toxocarosis

The study of the clinical efficiency by immune modeling with citomix and interleukin-5 in the patients with drug-resistant toxocarosis, in which
the previously treatment scheme with standard benzimydazole derivates were inefficient, showed the efficacy of this antihomotoxic remedy. The study
revealed the obvious amelioration of the immunological indices by the normalization of the number of the leukocytes and lymphocytes components
CD3, CD4 and CD8; the considerable reduction in the clinical manifestations, thereafter the decreasing of the eosinophil count and of the total IgE level;

and the decreasing in the titer of the antitoxoacara canis IgG.

Key words: drug resistant toxocarosis, Citomix and Interleukin-5.

Knuanyeckas 3¢ peKTMBHOCTD MyTeM MOAETNPOBAHI MMMYHHOTO OTBETA IPY IIPVMEHEHNN IIUTOMUKCA
Y MHTepJIelIKMHA-5 y 60NIbHBIX C IEKApPCTBEHHO YCTOIYMBBIMI (popMaMy TOKCOKapo3a

B naHHOII CTaThe M3ydeHa KIMHmIecKas 3G HeKTUBHOCTD Iy TeM MOJIeNIPOBaHNMA HIMMYHHOTO OTBETa IIPY IIPUMEHEHMY LINTOMMKCA Vi MHTeP/IeiiKIHA-5
y 60TbHBIX TOKCOKaPO30M, KOTOPBIE He OTBeYa/Iy Ha TIOBTOPHBIE KyPChl IeYEHN IIPOU3BOHBIMYU G€H3MMI/a30/10B. Pesy/IbTaThl McC/efoBaHs TOKa3am
BBICOKYI0 9 deKTUBHOCTD ITUX IpenaparoB. HopmannsoBamock KomuaecTso neikounTos, muMdonutos CD3, CD4, CD8, ncyesnn niy 3HaYUTETbHO
YMEHBUINIACH KIMHIYECKIe TIPOSABIEHNA U, BIOCIECTBIM, YPOBEHb 303MHO(NUIOB B KpoBn, IgE 1 TTpPBI aHTH-TOKCOKapa IgG.

KimoueBble coBa: ycToiumBbie GOPMbI TOKCOKAP03a, IUTOMUKC, MHTEP/IeKIH-5.

Actualitate

Toxocaroza (larva migrans viscerald ascaridiana) este o
parazitozd, determinata de o infectie accidentala a omului
cu larvele unui ascarid (in majoritatea cazurilor cu larvele de
ascarid al ciinelui si, mult mai rar, al altor animale) a caror mi-
grare prelungita si persistenta indelungata la nivelul diferitelor
organe (pana la 11 ani) determind manifestdri clinice: febrd,
hepatomegalie, tuse, diverse manifestdri alergice, leucocitoza,
eozinofilie si hipergamaglobulinemie [10].

Conform estimarilor serologice toxocaroza larvara este o
parazitoza semnalata in ascendenta in ultimii ani, care ridicd
probleme de interpretare a indicilor serologici, de diagnostic
si, indeosebi, de terapie [2, 4, 8].

Toxocaroza este o zooantroponoza cu evolutie severd, de
lungd durata si recidivanta, cu consecinte serioase, cu diverse
manifestari clinice in functie de localizare a larvei migrans,
gradul de activitate si numarul de larve.

Parazitoza este provocatd de infestarea copiilor, dar si
maturilor, cu larve de ascaris ale céinilor si pisicilor. Larvele
exercita o actiune mecanica, traumatica, infectioasa si toxi-
coalergica asupra tesuturilor. Prin urmare apare eozinofilia
si necroza tisulard. La formarea imunitatii antiparazitare
importanta decisivé le apartine eozinofilelor, care impreuna
cu imunoglobulina E, celulele bazofile si macropfage, rea-
lizeazd protectia organismului. Reactia complexelor imune

este responsabild de aparitia febrei, urticariei si limfade-
nopatiei generalizate. Limfocitele T sensibilizate, adunate
in jurul larvei, elimind limfochine, atrage macrofage si alte
celule, le activeaza si astfel are loc modelarea granulomului.
Granuloame se formeaza in orice organ si tesut. In centrul
granulomului prin histologie se determina zona de necroza,
la periferie aglomerate de eozinofile, histocite, neutrofile,
limfocite, macrofage si celule epitelioide [7].

In invaziile parazitare limfocitele T pot controla atat
imunitatea antiparazitara, indreptata asupra inactivarii agen-
tului cauzal, ct si inducerea unor fenomene proinflamatorii.
Citokinele produse de cétre Th2 ar fi implicate in formarea
granuloamelor in unele infectii parazitare. In faza cronica
a infectiei granuloamele inflamatorii scad datoritd activarii
limfocitelor CD8+, care stimuleazd producerea de IL -12 si
IFN-y in Trypanosoma cruzi [5].

In ultimii ani o mare importanti se acorda factorilor
umorali in reglarea functiilor inflamatorii. Privitor la eozino-
file, schimbarile functionale si morfologice sunt considerate
markeri ai astmului bronsic, de rind cu interleuchina-5, care
este o citokina dominantd, asociata cu antigenul si induce un
proces inflamator cu infiltrarea eozinofilicd in pulmoni [11].
Totodata este cunoscut faptul ci intr-o invazie parazitard, cu
manifestari invaziv alergice, de asemenea, rolul determinant
in reactiile proinflamatorii le apartin eozinofilelor si interle-
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uchinelor, indeosebi interleuchinei-5. Trebuie de mentionat
faptul ci invaziile parazitare cronice de lungd durata contribu-
iela dereglari imunologice importante, influientdnd si asupra
parametrilor mentionati [1, 3].

O particularitate a acestei maladii este simptomatologia
extrem de polimorfd, de la forme asimptomatice (cele mai
frecvente), la forme severe. In cazul afectirii ficatului, inva-
zia se va manifesta prin sindrom dispeptic, hepatomegalie,
analizele sangelui depisteaza o crestere a transaminazelor.
In cadrul toxocarozei unul din cele mai adesea afectate or-
gane este ficatul, prin formarea unui numér mare de noduli
granulomatosi, care pot atinge dimensiuni de 1-2 mm. [9].
Totodatd, terapia cu doze mari si in cure prelungite si repe-
tate cu derivate de benzimidazol (cum ar fi albendazolul),
utilizatd in toxocarozd, poate determina aparitia unor efecte
secundare, inclusiv cresterea transaminazelor serice ca urmare
a toxicitatii hepatice. Este cunoscut faptul ca utilizarea reme-
diilor antilarvare, la baza cdrora stau diferite substante active,
recomandate in tratamentul acestei parazitoze, deseori sunt
ineficiente, mai mult ca att, determind la unii dintre pacienti
afectarea suplimentara hepatica prin cresterea sindromului
de hepatocitoliza.

Reiesind din cele expuse ne-am propus drept scop de-
terminarea eficacitatii clinice si de laborator a remediilor
antihomotoxice — Interleuchina-5 in asociere cu Citomixul
la pacientii cu diverse forme de manifestare a toxocarozei
larvare, la care curele anterioare prin administrare de terapie
standard nu au dovedit eficienta clinica si de laborator. Un
argument suplimentar in prescrierea acestor preparate a fost
depistarea la acesti pacienti a diferitor grade de imunode-
ficientd celulard cu dereglarea echilibrului dintre celulele
imunocompetente.

Studiile publicate in literatura de specialitate nu au
reusit sa demonstreze dacd imunosupresia, exprimata prin
leucopenie si diferite grade de deficientd T limfocitara, ar
favoriza cresterea titrului de anticorpi antitoxocarici sau
ar putea contribui la scdderea nivelului lor. Asocierea to-
xocarozei la pacientii cu imunitate compromisd nu a fost
suficient studiatd. Unii cercetdtori au constatat cd infectia
cu toxocara imbraca aspecte particulare la pacientii imu-
nodeprimati [6].

Deaceea, am considerat ca ar fi util s evidentiem aspec-
tele particulare ale toxocarozei la pacientii, care anterior nu
au raspuns la terapia antitoxocaricd, cu evolutie indelungata
a acestei maladii, insotitd de exprimdri imunodeficitare si
aprecierea efectului tratamentului imunomodulator complex
homeopatic asupra datelor clinice si de laborator.

Material si metode

Am efectuat un studiu clinic prospectiv si retrospectiv,
care a cuprins 16 pacienti supravegheati in sectia de boli
parazitare si tropicale a Spitalului Clinic de Boli Infectioase
»Toma Ciorba’, Chisindu, Republica Moldova, diagnosticati
cu diverse forme de toxocaroza larvara, la care intensitatea
manifestérilor clinice si de laborator putin sau deloc nu cedau
la cure repetate de terapie antilarvard prin utilizarea mai mul-

tor scheme, care includeau remedii din grupul preparatelor
cu derivate de benzimidazol.

Criteriile de selectie au fost: persistenta indelungata a anti-
corpilor antitoxocara, existenta de date anamnezice clinice si
de laborator suficiente privind diagnosticul afectiunii, esecul
sau eficienta partiala la curele de terapie precedente.

La acesti pacienti au fost urmariti in dinamicd mai multi
parametri:

- Clinici (manifestari clinice).

- Biologici (hemoleucograma cu nivelul eozinofilelor,

concentratia de IgE, nivelul transaminazelor).

- Imunologici, utilizand teste de generatia a II si a I1I-a.

- Serologici (markeri hepatici virali).

- Sero-parazitologici (nivelul titrului de Ac - antitoxocara
din clasa IgG prin metoda ELISA).

- Investigatii coproparazitologice si seroparazitologice in
vederea excluderii altor invazii parazitare, care puteau
influenta nivelul de anticorpi pentru toxocara.

Tratamentul cu Interleuchina-5 si Citomix a durat 60
de zile si s-a administrat conform schemei: Citomix - pri-
mele 5 zile, a cite 10 granule sublingual dimineata si seara,
cu una ord pana la masd, urmaitoarele zile - a cate 3 gr;
Interleuchina-5 a céte 20 de picaturi, de 2 ori sublingual,
peste 20 de minute de la administrarea de citomix. Ziua
de duminicé - pauza.

Rezultate si discutii

Lotul studiat a fost omogen din punct de vedere al dis-
trubutiei pe sexe, 50% bérbati si 50% femei. Atunci cand
s-a stabilit diagnosticul, toti pacientii erau simptomatici,
prezentand diferite afectiuni poliorganice. Aceasta se explicad
prin faptul cd, in genere, depistarea infectiei cu toxocara se
face dupa aparitia tulburérilor la nivelul diferitor aparate si
sisteme. Repartitia pacientilor in functie de aspectele clince:
afectarea tractului respirator — 8 (50%), manifestari cutanate
- 12 (75%), afectarea tractului gastro-intestinal - 11 (68,75%),
manifestdri neurologice — 7 (43,75%), afectarea aparatului
cardiovascular - 6 (37,5%). Toti cei inclusi in studiu aveau
prezente doud si mai multe forme clinice. Jumétate dintre ei au
remarcat prezenta in trecut a diferitor helmintiaze intestinale,
care actualmente au fost excluse. De asemenea, la 2 (12,5%)
pacienti a fost depistata infectia cronica cu virusul hepatitic
C,la1(6,25%) - cu virusul hepatitic Bsila 1 (6,25%) - infectie
mixtd B+C.

La toti pacientii din lotul studiat, inainte de tratamentul
cu Citomix si Interleukina-5, s-a depistat leucopenie, hiper-
eozinofilie sanguina si titre crescute de Ac antitoxocara.
Imunodeficientd de diferite grade a fost diagnosticata la
majoritatea pacientilor.

Pana la tratamentul cu Citomix si IL-5 doar in 6 (37,5%)
cazuri nu au fost prezente modificari ale transaminazelor,
iar la 10 pacienti (62,5%) sindromul de hepatocitolizd era
prezent, inregistrand valori moderat crescute (de 2 - 5 ori
fata de norma). De asemenea, proba cu timol, care reflectd
sindromul mezenchimal-inflamator, la 6 (37,5%) pacienti din
lotul studiat avea valori crescute, la 10 (62,5%) s-au mentinut
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valori normale. In toate cazurile nivelul crescut al probei cu
timol era insotit de hiperalatemie.

Tratamentul a fost suportat satisficitor de citre toti pa-
cientii, nu s-au inregistrat efecte adverse nici la unul dintre
pacientii, inclusi in studiu. S-a constatat ameliorarea clinicd
in majoritatea cazurilor, efectul cel mai pozitiv inregistrat a
fost la pacientii cu manifestari cutanate prin disparitia de
lungéd durata a sindromului eruptiv, pruritului cutanat la 7
(58,33%) din cei 12 pacienti cu manifestéri tegumentare ale
maladiei, in celelalte 5 cazuri eruptiile si pruritul au diminuat.
2 dintre acesti 5 pacienti au solicitat o cura repetatd de Citomix
si Interleuchina-5. De asemenea, se poate de mentionat ca
10 (83,33%) din acesti 12 pacienti au renuntat la utilizarea
regulata de antihistaminice.

Ameliorarea viditd a stirii generale a fost insotitd si de
revenirea la normal, sau imbunatatirea indicilor paraclinici,
biochimici, imunologici si serologici. S-a constatat revenirea
la norma a formulei leucocitare in 67% cazuri, doar in 33%
cazuri se mentine o leucopenie neinsemnata, dar cu tendinta
de revenire la normal. Valorile medii ale indicatorilor imu-
nologici pana la si dupa aplicarea tratamentului cu Interleu-
china-5 si Citomix sunt prezentate in tabelul 1. Cu toate c4,
modificarea indicilor imunologici n-au cunoscut schimbari
semnificative (p < 0,1), s-a constatat o ameliorare vadita a
acestor indicatori prin cresterea, in primul rand, a leucocitelor
care au atins valori medii normale. De altfel, si subpopulatiile
limfocitare CD3, CD4, CD8, au inregistrat cresteri ale valorilor
absolute, incadrandu-se in limitele normalului statistic.

Tabelul 1
Dinamica indicilor imunologici pana
si dupad tratament cu Citomix si Interleuchina-5

Indici Pana Dupa
la tratament tratament
Leucocite(109/L) 3,6 £0,54 5,03+0,81
Limfocite (109/L) 1,38 £0,36 1,68 +0,23
CD3 (109/L) 0,66 + 0,19 0,93+0,16
CD4 (109/L) 0,46 +0,13 0,62+0,1
CD8 (109/L) 0,21 +£0,05 0,32+0,07
CD4/CD8 2,2+0,.2 1,92+0,18

Imunodeficienta celulara T initial persistentd a revenit in
limitele normei dupd tratament in 66% cazuri. Referitor la
indicii imunitatii umorale s-a observat o crestere a limfocitelor
B cu valori supranormd in 38% cazuri, ceea ce se datoreaza
unui rispuns imun efector antiparazitar. In restul cazurilor
valorile indicelui limfocitelor B rdméane in limitele normei.
CIC au fost mdrite initial la 25% din cei examinati, valori
majorate dupa tratament s-au mentinut doar la un singur
pacient, ceea ce constituie 6,25%.

Din categoria pacientilor cu inumodeficientd celulard T s-au
depistat diverse grade de imunosupresie (imunodeficientd) pand
si dupd tratament. Initial s-a determinat un grup de pacienti cu
gradul I de imunodeficientd celulard la 29%, Gr. 11 - 53%, Gr. III -
18%. Dupd tratament au fost semnalate amelioréri vadite in toate
grupurile de pacienti cu reducerea gradului de imunodeficientd
in toate grupurile initial stabilite (fig. 1).
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Fig. 1. Gradul de imunosupresie in %
pana si dupa tratamentul cu Interleuchina-5
si Citomix la pacientii cu toxocaroza.

Sindromul de citoliza hepaticd, de asemenea, a diminu-
at, revenind la valori normale la 8 (80%) din cei 10 pacienti,
la care initial a fost mérita proba cu timol, a coborét pana
la valori normale la 4 (66,6%) pacienti. Valorile serice ale
eozinofilelor dupd finisarea tratamentului s-au normalizat
in 43,76% cazuri, micsorandu-se, de fapt, ca si concen-
tratia serica de IgE la majoritatea bolnavilor. Titrul de
antitoxocara, de asemenea, la jumatate dintre pacienti a
descrescut, insd fard revenire la normal nici la unul dintre
pacientii aflati in studiu, si poate fi in acest caz considerat,
ca o secheld serologicd, care va persista si va necesita o
supraveghere de lungd durata, cu o ulterioara evaluare in
vederea aprecierii eficacitatii de vindecare deplina.

Concluzii si recomandari

1. Tratamentul antihomotoxic cu Interleuchiné-5 si Ci-
tomix la pacientii cu toxocaroza larvari a fost bine tolerat,
fard aparitia reactiilor adverse pe parcursul tratamentului si
dupd finisarea lui.

2. Studiul prezent a demonstrat eficacitatea terapeutica
superioara clinica si de laborator a Citomixului si Interleu-
chinei-5 la pacientii cu toxocaroza larvara fatd de curele an-
terioare la acesti pacienti cu remedii din grupul de derivati cu
benzimidazol, care cel mai frecvent se folosesc in tratamentul
nematodozelor intra- si extraintestinale, inclusiv toxocaroza.

3. Tratamentul cu Citomix si Interleuchind-5 poate fi
recomandat pacientilor cu toxocaroza larvara, indeosebi in
formele cu evolutie indelungata, insotite de diferite grade de
imunodeficientd, cu esecuri in terapia ,,clasica’,.

4. Eficienta acestei asocieri de Citomix cu Interleuchina-5
poate fi avantajoasa si necesita a fi studiata in tratamentul
si altor invazii cu evolutii cronice, indelungate, insotite de
manifestari invaziv-alergice, intretinute de diferite grade de
imunodeficienta.

5. Prezintd interes studierea eficacitétii terapeutice ale aces-
tor remedii cu actiune complexa (Citomix + Interleuchina-5)
la pacientii cu hepatite cronice virale in asociere cu toxocaroza.
Aceasta asociere nu este o raritate pentru R. Moldova.

6. Studiul trebuie continuat prin extinderea si evaluarea
eficacitatii la distantd cu utilizarea concomitenta a prepa-
ratelor, utilizate in prezentul studiu si remedii antilarvarice
clasice.
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Modern aspects in atherogenesis

The basic postulate of atherosclerosis etiology and pathogenesis has changed during the last decade. This study, carried out on the human aorta and
coronary heart vessels collected on 64 autopsies performed shortly after demise. Those with with cardiovascular insufficiency and an atherosclerosic
background from 31 to 69 years of age were taken into the study group. Apoptotic cells were identified using terminal deoxynucleotidyl transferase
(TUNEL). The TUNEL-labeled nuclei were found mainly in the region of the plaque that shows a dense infiltration by macrophages. The death of foam
cells at the edge of the lipid core shows both necrosis and apoptosis. The remnants of apoptotic nuclei are also present in the lipid core. Apoptosis plays
a key role in regulation of cell accumulation during atherosclerosis. It suggests involvement of ICE in SMC death in fibrous regions of complex atheroma
and in macrophage death in the lipid-rich core of the lesions.

Key words: atherogenesis, pathogenesis, apoptosis.

COBPCMCHHI)IC ACIIEKThI aT€pOreHesa

Ha nporskeHUM IOC/IeJHEro NecATUIeTHSA OCHOBHBIE ITOCTY/IAThl 3TMOIOTUM M IATOTeHe3a aTepOCKIepo3a IpeTeplenn 3HauuTe/lbHble
nsMeHeHnsA. Hamm mccnenoBanyus ObUIM IpoBeleHbI Ha a0pTe, KOPOHAPHBIX apTEePUAX CEpP/lla M COHHBIX apTepUAX Ha 3Talle paHHETO IIaTOJIOro-
QHATOMIYECKOTO BCKPBITUSA Y YMEPIINX B Pe3y/IbTaTe LiepeOpo- 1 KapAMOCOCYAUCTIX TATOMOTMIT Ha (pOHE aTepOoCKIepo3a. AIONTOTHYECKIE KIIETKI
6bumn npenTnupoBansl TUNEL - MetomoM. Taxoke 6bUT IOATBEPXK/EH allONTO3 MaKpOdaros, KJIETOK IMaKO MyCKY/IaTypbl 1 9HAOTeMaIbHBIX
ketok. TUNEL - monoXXurenbHbIe sipa MpenMyIiiecTBeHHO Obln 06Hapy KeHbl B 06macTy 6rsiuiku 6oraroit Makpodaramu. CMepTh HEHUCTBIX KITETOK
MO>KeT OBITb BbI3BaHa KaK HEKPO3OM TaK I arnonTo30M. OCTaTKy 9TOro Ipoliecca IPICYTCTBYIOT B HEKPOTUIECKOM sIpe O/AMKI. AIIONTOTHYECKIIT
IIPOLIeCC UTPaeT PELIAIOLIYIO POJIb B PEIyIMPOBAHIM KJIETOYHBIX OT/IOKEHMIA, BBI3bIBAaeT CMEPTD K/IETOYHBIX 9/IEMEHTOB B 00/1acTy (D116 O3HOI KAIICYIbI,
IIPOBOLMPYS AeCTAOMINSALINIO U PA3PBIB OJIAIIKIL.

KirouyeBbie cnoBa: aTE€pPOreHes, MMaToreHes, arorTos3.

Introducere

Cercetarile efectuate pe parcursul catorva decenii
demonstreaza ca ateroscleroza este o boala lenta, com-
plexd, care poate incepe in copildrie si, se dezvoltd mai
rapid odatd cu varsta. Cel mai vechi caz de aterosclero-
zd, a fost constatat la mumia unei printese egiptene, si

a fost discutat in cadrul unui important simpozion de
cardiologie, organizat in orasul New Orleans. Actual-
mente avem tendinta sd asociem bolile cardiovasculare
cu modul de viatd modern, deoarece ele s-au riaspandit
in tarile in curs de dezvoltare pe mésurd ce acestea au
fost occidentalizate.
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Cauza exactd a aterosclerozei insd, mai riméne a fi necu-
noscutd, dar existenta acestei boli in anul 1500 TH pune sub
semnul intrebdrii relatia stransa dintre ateroscleroza si stilul
modern de viatd, deoarece cultura alimentatiei Egiptului
antic nu presupunea utilizarea alimentelor bogate in gra-
simi nesaturate, dulciuri sofisticate si desigur fast-food-uri
contemporane. Pentru a explica aparitia aterosclerozei, in
acea perioada se presupune ipoteza raspunsului inflamator
vascular ca rezultat al infectiilor parazitare frecvente pe acele
timpuri, factorul genetic insd ne-a péstrat aceastd patologie pe
parcursul a cel putin trei milenii. O altd ipotezd teoreticd ar fi
existenta unui alt factor major de risc, pe care inca, spre regret,
nu-1 cunoastem. La momentul de fatd putem presupune ca
bacteriile cavitatii bucale si/sau dereglarea florei intestinale,
responsabile de metabolismul lipidic in organism, pot afecta
etiopatogeneza aterosclerozei.

Patogenia aterosclerozei

La etapele initiale ale bolii celulele inflamatorii si LDL-co-
lesterolul traverseazd endoteliul arterelor si se stocheaza in al
doilea strat al peretilor vasculari. Stadiul prelipidic este carac-
terizat prin dereglari metabolice generalizate si traumatizare
aintimei cu produse ale metabolismului (V. Anestiadi 1963).
Peste ani acumularea de elemente ateromatoase determina
formarea unei plici calcare in peretele arterial. Pe masura ce
procesul patologic continud, placa ateromatoasa devine din ce
in ce mai voluminoasa si stratificatd. La un moment dat, placa
se va fisura sau rupe si va elibera elementele aterosclerotice,
care vor declansa agregarea plachetelor sanguine si formarea
unui tromb care, la randul sau, va obstrua partial sau complet
artera implicatd. De reguld, patologia in cauzd nu produce
simptome pand cand nu se dezvolta angina pectorala, ische-
mia cerebrald sau apar dureri in membrele inferioare datoritd
reducerii fluxului de sange, bogat in oxigen. Progresarea
bolii duce la dezvoltarea infarctului miocardic, accidentelor
vascular cerebrale, sau chiar moarte subita.

Interactiunea elementelor celulare ale leziunii ateroscle-
rotice este incd incerta. Acestea sunt: celulele endoteliale,
celulele musculare netede, plachetele si leucocitele. Functia
vasomotorie, trombocitatea peretelui vascular, activarea
cascadei coagularii, sistemul fibrinolitic, migrarea celulelor
musculare netede si proliferarea lor si inflamatia celulara,
toate acestea sunt procese biologice complexe, care contribuie
la aterogeneza si la manifestdrile clinice ale acesteia.

Lezarea endoteliald produce inflamatie vasculara si un
raspuns fibroproliferativ. Cauzele probabile ale lezarii endo-
teliului sunt: LDL-oxidat, agentii infectiosi, toxinele, produsii
fumului de tigard, hiperglicemia si hiperhomocistinemia.
Monocitele circulante se infiltreazd in intima peretilor vascu-
lari si actioneaza precum celulele scavenger, ingloband LDL-
colesterolul si forméand celule spumoase ale aterosclerozei
precoce. Aceste macrofage activate vor produce numerosi
factori care vor leza endoteliul.

Nivelurile crescute ale LDL-colesterolului depasesc pro-
prietatile antioxidante ale endoteliului sandtos si determind
un metabolism endotelial eronat al lipidelor. LDL oxidat este

capabil de a determina o varietate de efecte toxice si disfunctii
ale peretelui vascular, care sunt caracteristice si asociate con-
stant cu dezvoltarea aterosclerozei. Aceste disfunctii includ
afectarea vasodilatatiei cu vasoconstrictie paradoxala, sunt
rezultatul activérii directe a oxidului nitric in urma produce-
rii in exces a radicalilor liberi si reducerii sintetazei oxidului
nitric. Scaderea oxidului nitric disponibil este asociata si cu
adeziunea crescuta a plachetelor, cresterea inhibitorului acti-
varii plasminogenului, sciderea activatorului de plasminogen,
cresterea factorului tisular, sciderea trombomodulinei si alte-
rérii proteoglicanilor de heparan sulfat. Consecinta presupune
un status procoagulant si predispunerea la formarea de trombi.

Material si metode

Pentru experimentul in vitro au fost utilizate macrofage
peritoneale obtinute de la cobai. Celulele au fost cultivate in
cutii Petri pe proteine serice umane, lipsite de lipoproteide, dar
cuadaos de mLDL, vLDL libere, in complex cu autoanticorpi.
LDL erau obtinute din singe uman prin ultracentrifugare.
Autoanticorpii fatd de mLDL erau colectati din serul sanguin
al pacientilor, care sufereau de boala ischemica a cordului.

Pentru analiza histologicd, imunomorfologica si electrono-
microscopica am utilizat aorte, vase cerebrale si coronariene
ale cordului, colectate in cadrul a 30 de autopsii ale pacientilor
decedati din cauza patologiilor cardio- si cerebrovasculare
pe fundal de ateroscleroza si 15 biopsii dupa reconstructia
vaselor. Pentru determinarea apoptozei am efectuat hibri-
dizarea apoptozei in situ. Nucleele TUNEL pozitive au fost
determinate cu ajutorul retelei gradate. Indicele apoptotic a
fost calculat conform formulei: (numarul nucleelor TUNEL
pozitive/numarul total de nuclee x 100).

Analiza morfologica a efectului citotoxic al LDL si
complexelor imune

In pofida datelor impunitoare, care indica rolul mLDL
in dezvoltarea aterosclerozei, raimane neelucidat efectul ci-
totoxic al acestora, fapt care influenteaza formarea focarului
imunoinflamator al peretelui arterial in aterogeneza. Cu acest
scop, pentru confirmarea efectului citotoxic si determinarea
mortii celulare dupa tipul necroza sau apoptoza, s-au efectu-
at experimente in vitro, cu utilizarea mLDL si complexelor
imune mLDL-IgG.

In primul episod al experimentelor la incubarea macrofa-
gelor cu vLDL, deja dupa 12 ore de experiment, aproximativ
30%, iar peste 48 de ore — 91,5% de macrofage s-au transformat
in celule spumoase. Faptul ca la incubarea macrofagelor cu
VLDL peste 48 de ore de experiment practic, toate celulele au
fost supuse apoptozei, vorbeste despre efectul citotoxic foarte
pronuntat al LDL ca celuld scavenger.

in episodul al doilea, paralel cu mLDL, s-a utilizat com-
plexul imun (mLDL+IgG), iar in calitate de control IgG,
izolate din complexul imun LDL-anticorp. In acest episod al
experimentelor la incubarea macrofagelor cu mLDL, rezul-
tatele obtinute erau asemdndtoare celor anterioare: peste 24
de ore de experiment 50% din populatia de celule s-au supus
apoptozei, iar peste 48 de ore, apoptoza era prezenta, practic,
in toate celulele. La incubarea macrofagelor cu mLDL + IgG
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se semnaleazd devieri neinsemnate. In acest experiment,
dupa primele 24 de ore de incubare cu complexul imun, 94%
din celule au fost supuse necrozei sau se aflau in stare de
apoptoza tardiva.

Rezultatele obtinute la incubarea macrofagelor cu IgG,
exclus din complexul imun au fost neasteptate si neelucidate
anterior. S-a adeverit cd acesti anticorpi sunt citotoxici pentru
macrofage atat peste 24 cat si peste 48 de ore de experiment,
celulele au fost partial distruse dupai tipul apoptozei sau ne-
crozei. Din aceste considerente nu este exclus faptul, ca IgG
au efect citotoxic asupra macrofagelor.

Prin urmare experimentele efectuate au demonstrat, cd
mLDL si complexele imune, posedd efect citotoxic pronuntat
asupra macrofagelor, procentul major revenindu-i apoptozei.
De asemenea un efect citotoxic au si anticorpii (IgG), exclusi
din complexul imun, dar acest fenomen necesitd un studiu
mai amplu.

Estimarea morfologica a apoptozei celulelor in cadrul
aterosclerozei umane

Apoptoza este considerata o forma specifica a mortii celu-
lare, ce se caracterizeaza prin anumite modificdri in morfolo-
gia si necroza celulard. Condensarea cromatinei si ratatinarea
nucleului ce au loc datorita aparitiei in nucleu a “semilunelor”
siastructurilor sub forma de “potcoavd’, este tabloul tipic pen-
truapoptozd. Modificirile morfologice ale mitocondriilor pot
fi analizate ca schimbari incipiente ireversibile ale apoptozei.
Mai mult ca atit, putem observa schimbdri ale citoscheletului
si edemul (inmugurirea) membranelor celulare.

La etapele tardive ale apoptozei in prim-plan se profileazi
fragmentarea nucleard (cariorexis), condensarea progresiva
a citoplasmei si formarea unuia sau a mai multor corpusculi
apoptotici in fiecare celuld pe cale de necroza. Fragmentele
celulare sunt inglobate de fagociti de origine macrofagala.
Este important de mentionat faptul cd corpusculii apoptotici
pot fi inglobati nu numai de celule specializate in apoptoza,
ci si de celule musculare netede. Condensarea, fragmentarea
si desechestrarea fragmentelor nucleare au fost mentionate in
celulele peretelui vascular, inclusiv in macrofage si celule mus-
culare netede. Inglobarea reminentelor celulare apoptotice
de catre celulele fagocitare se manifesté pe diferite cai. Unul
dintre mecanismele de bazi este interactiunea fosfatidilserinei
de pe suprafata celulelor apoptotice cu fosfatidilserina de pe
suprafata celulelor fagocitare. In majoritatea membranelor
celulare asimetria fosfolipidelor este un factor de sustinere,
care faciliteaza unirea receptorilor cu fosfatidilserina si fo-
sfatidiletanolamina, situate pe partea interna a membranelor
celulare. Posibil, prin activarea metabolismului lipidic sau
prin inhibitia aminofosfolipidelor translocazei, se diminueaza
aceastd asimetrie, fiind insotitd de iesirea fosfatidilserinei la
suprafata celulara.

Majoritatea metodelor de determinare a apoptozei pe
fragmentele de tesut sau in culturi sunt bazate pe determinarea
corpusculilor apoptotici sau nucleelor cu un tablou caracte-
ristic apoptozei, bine determinatd cu ajutorul microscopiei
electronice. Insi, corpusculii apoptotici sunt fagocitati timp
de o0 ord dupa moartea celulei. Este greu de diferentiat frag-

mentele celulelor apoptotice, deoarece in stare de apoptoza se
afla un numir limitat de celule. Mai mult ca att, microscopia
electronica este dificild in aplicare din motivul acumularii in
zona leziunilor aterosclerotice ale arterelor a fragmentelor de
celule necrotizate si vacuole lipidice de o densitate electronica
diferitd. Colorarea nucleelor cu bisbenzimida fluorescenta
permite vizualizarea condensdrii nucleare §i fragmentarea in
segmente de tesut si experimente in vitro si imunohistochi-
mica a apoptozei celulelor.

La studierea ultrastructurala a petelor lipidice si placilor
lipido-fibroase se pot distinge unele legitati referitoare la
transformarea unor macrofage si celule musculare netede
in celule spumoase. Aceastd particularitate a aterogenezei
este bine cunoscuta si este consideratd decisiva in formarea
placilor. In acelasi timp, am observat cd nu toate celulele se
transformd in celule spumoase, chiar in pofida faptului ca se
afld printre acestea.

La momentul actual, sunt elaborate alte metode pentru
analiza imunohistochimica a apoptozei celulelor. O rispan-
dire mai largd o are metoda TUNEL (TdT-mediated dUTP
nick end labeling), bazatd pe marcarea in situ a degradarii
intranucleare a ADN-ului pe calea legirii specifice dioxinu-
cleotidtransferazei (TdT) cu digexigenin — dUTP la 3’OH final
al ADN genomic. In pofida momentelor pozitive coroborate
de sensibilitatea inalta si eligibilitatea metodei, este necesar
s analizdm unele particularitati: pretul inalt al “kitului’,
dificultatile tehnice legate de respectarea stricta a conditiilor
colordrii imunohistochimice a preparatelor si finalmente,
determinarea 3’OH finala nu este eligibila numai pentru apop-
tozd, dar poate fi intalnita si in procesul distrugerii nespecifice
a ADN-ului. Cu toate acestea, specialistii in domeniu prefera
tehnica TUNEL.

UtilizAnd metoda imunohistochimica, s-a determinat ca
apoptoza aproape lipseste in arterele normale (14 cazuri con-
trol), devine semnificativ detectabild in bandeletele lipidice si
mult mai abundenta in plicile avansate. Mortii programate
sunt supuse toate tipurile de celule (macrofagele, T-limfocitele
si CMN). Apoptoza celulelor spumoase contribuie la forma-
rea nucleului lipidic acelular, in interiorul caruia se contin
CMN necrotizate, inconjurate de capsula fibroasa, care este
scindatd apoi intr-o miriadd de vezicule membranare. Dis-
tributia apoptozei este heterogend, cu o incidentd mai inaltd
in regiunile bogate in macrofage, fapt care dezvaluie ca acest
tip de celule participa la inductia apoptozei.

Sectiunile placilor aterosclerotice umane impreuna cu
intima adiacentd nonateroscleroticd au fost colectate pe par-
cursul autopsiilor precoce, fiind examinate pe sectiune longi-
tudinald complectd. Astfel, am putut aprecia obiectiv diferite
regiuni respectand compozitia celulard, replicarea celulara si
apoptoza. Diferenta dintre regiunile minimal afectate si cele
avansate este exprimata printr-o necroza celulara pronuntata
in ultima. Ariile focal extensive de necrozd sunt cunoscute sub
denumirea de nucleu necrotic, care nu contin CMN si fibre
interstitiale de colagen. Aceasta inseamna cd placa se poate
destabiliza odata cu expansiunea acestor regiuni. Termenul
de pete lipidice denota un spectru de leziuni minime si este
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format in majoritatea sa din macrofage. Aceste celule au fost
gasite initial in adancimea leziunilor. Celulele spumoase de
origine macrofagald, intilnite accidental erau prezente in
straturile superficiale.

In cazurile, in care era prezent edemul reactiv al intimei
si in petele lipidice apoptoza era absentd, pe cand in plécile
aterosclerotice avansate replicarea celulara si moartea prin
apoptoza era prezentd in ariile cu infiltratie macrofagald.
Focare TUNEL-pozitive de nuclee si fragmente nucleare au
fost depistate in jurul nucleului si capsulei fibroase. Corelatia
topografica dintre infiltratia macrofagala si reactia TUNEL-
pozitiva ne sugereaza ideea cd reactiile inflamatorii, descrise
in plicile aterosclerotice avansate duc la destabilizarea lor
cel putin pe doud cédi. Prima, este exprimata prin activarea
metaloproteinazelor din cauza acumuldrii macrofagelor ce
rezultd in distrugerea colagenului. A doua cale de destabilizare
se datoreaza celulelor spumoase, care au actiune citotoxica
asupra CMN adiacente.

Semnificatia mortii celulare apoptotice a macrofagelor
si CMN poate fi foarte variatd. Disparitia macrofagelor pe
aceastd cale are un efect pozitiv pentru stabilizarea placii. Si
invers, disparitia CMN din capsula fibroasa sau alte regiuni
vulnerabile ale plicii conduc la destabilizarea ei. Din acest
motiv, este important si clarificim definitiv tipul de celule
implicate in acest proces. Noi am confirmat prezenta nucle-
elor TUNEL-pozitive, care apartin atdt macrofagelor cat si
CMN. Desi CMN in placa aterosclerotica sunt programate
sd moard, este necesara prezenta unor factori suplimentari ce
ar completa patogeneza mortii celulare. Acest concept este
sugerat de faptul cd numai CMN, care provin din placa ate-
roscleroticd si nu cele din stratul mediu sunt supuse apoptozei.
Celulele supuse acestui proces apar ratatinate, cu nucleu dens
intens colorat si mici fragmente de colesterol in unele din ele.
Procesele de cariorexis si cariopicnoza de asemenea pot fi
determinate in aceastd zona.

Fig. 1. Etapa initiala a procesului de apoptoza a celulei
endoteliale. Marginalizarea partiala a cromatinei nucleare
ce se situeaza de-a lungul partii interne a membranei
nucleare. Canaliculele reticulului endoplasmatic si
complexului Golgi sunt largite (electronograma), x 46000.

Apoptoza celulelor endoteliale si celulelor spumoase

Celulele endoteliale care mor prin apoptozi pot, de ase-
menea, participa la destabilizarea placii si aparitia trombozei
(fig. 1).

La cercetarea placilor aterosclerotice ale aortei am observat
cd apoptoza in partea superioara a placii este mult mai intensa
decat in cea inferioard. Din acest motiv, ariile de eroziune
endoteliald se formeaza mai rapid in partea distald a placii ate-
rosclerotice. Datoritd potentialului procoagulant, proadeziv
al celulelor endoteliale si tendintei de agregare si vasospasm
a segmentelor denudate de vas, survine tromboza cu progre-
sarea ulterioard a placilor. Pentru a intelege rolul endoteliului
in aceastd patologie este important de clarificat urmatoarele:
existd o variabilitate fenotipicd a celulelor endoteliale din
diferite portiuni ale arborelui arterial, care manifesta diferiti
marcheri de suprafatd si exercitd un raspuns diferit fatd de
aceiasi stimuli. Celulele endoteliale prelevate de la diferiti
indivizi, chiar daca sunt obtinute de pe aceeasi portiune de
vas, au o susceptibilitate foarte diferitd fata de apoptozd. Tipul
de raspuns la stimulii stresori poate fi influentat de durata si
intensitatea expozitiei. Celule endoteliale apoptotice sunt
foarte rar determinate in cazul lipsei patologiei vasculare.

Apoptoza macrofagelor

Macrofagele in stare de apoptoza sunt prezente in marea
lor majoritate in interiorul nucleului lipidic al plicii, ele fi-
ind situate sub formd de aglomerari multiple. Intensificarea
apoptozei acestora induce urmétoarele modificéri: facilitarea
formarii si largirii nucleului lipidic, dimensiunile ciruia co-
releazi cu instabilitatea placii, numarul redus de macrofage
datorita apoptozei duce la inhibitia metaloproteinazelor prin
reducerea colagenului, micsorarea numérului macrofagelor
duce la acumularea reminentelor apoptotice.

Atunci cand CMN sau macrofagele apoptotice nu sunt
fagocitate, are loc formarea nucleului necrotic cu trom-
bogenitate inaltd. Astfel apare o apoptoza anormald ce
contribuie la formarea unor schimbdri patologice, carac-
teristice leziunilor avansate: nucleul lipidic necrotizat si
leziuni fibrotice hipocelulare. Cresterea volumului tisular
pare a fi paradoxal, deoarece odati cu intensificarea nive-
lului apoptotic, volumul tisular trebuie sa se micsoreze in
comparatie cu nivelul de proliferare. Deci, in conditii de
aterosclerozd moartea programatd nu reduce volumul tisu-
lar. Rata mortii celulare prin apoptoza in placa de aterom
nu depaseste 10%, depdsind evident rata proliferdrii, care,
din datele literaturii de specialitate, este mai mica de 1%.
Faptul cd majoritatea celulelor apoptotice se acumuleaza
in placd (fig. 2) vorbeste despre operativitatea scazuta a
scavangerilor in ateroscleroza. Unele celule se pédstreaza
in stare mumifiata un timp indelungat pand sunt eliminate
de fagociti.

Aceastd retinere poate fi explicatd prin acumularea in-
tracelulara a lipidelor ce atenueazd capacitatea de digerare
a macrofagelor, cresterea fagocitozei acestora. Celulele
apoptotice ramase pot fi supuse necrozei secundare, fapt ce
duce la acumularea extracelulara a lipidelor si perpetuarea
rdspunsului inflamator.
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Fig. 2. Reminentele corpusculilor apoptotici ai celulei,
citoplasma cireia este complet distrusa. Etapa a patra
a procesului de apoptoza (electronograma), x 40000.

Este elocvent faptul ca, pe parcursul aterogenezei, pla-
ca ateroscleroticd tinde spre progresie si nu spre regresie.
Cercetdrile, pe care le-am efectuat, dovedesc cd apoptoza,
de asemenea, este implicata in progresarea naturald a placii.
Distributia heterogena a apoptozei ne sugereaza cd o parte din
leziuni pot manifesta un nivel substantial al mortii celulare,
facilitaind ruperea plicii. Incidenta celulelor apoptotice in
placile avansate este mult mai inaltd, fiind localizata prepon-
derent in macrofage.

Ruperea plicilor este evenimentul-cheie in sindroamele
cerebro- si cardiovasculare acute, care poate cauza complicatii
trombotice severe. Producerea substantelor citotoxice ce men-
tin procesul de apoptoza prin activarea celulelor sistemului
imun poate induce necroza masiva a celulelor musculare ne-
tede, slabirea si destabilizarea placii aterosclerotice. Moartea
celulard programata este mai evidentd in intima vaselor, insa

in caz de anevrism aortic se implicd si media.

Majoritatea celulelor spumoase TUNEL-pozitive manifes-
tau coloratie pozitiva cu anticorpi monoclonali fatd de CD68
(marker macrofagal) si indicele apoptotic era mai evident in
interiorul nucleului ateromatos al plicilor aterosclerotice.
De mentionat, ca incidenta apoptozei era joasd, iar indicele
alcatuia 2% din numdrul total de celule spumoase.

Concluzii

Prezenta procesului infectios initiazd reactia imund si in-
tensifica procesul de apoptoza si necroza secundard a corpus-
culilor apoptotici, producand o suprainfectie cu destabilizarea
plécilor si dezvoltarea complicatiilor tardive. Rolul apoptozei
in dezvoltarea plicii de aterom este dependent de celulele
implicate in proces. Apoptoza CMN duce la destabilizarea
placii, iar apoptoza macrofagica este un fenomen benefic in
evolutia leziunilor aterosclerotice.
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Efficacy of the phosphodiesterase type 5 inhibitor - Sildenafil in pulmonary arterial hypertension secondary
congenital shunts and heart failure

Pulmonary arterial hypertension (PAH) resulting from congenital cardiac disease remains one of the most difficult childhood illnesses to treat.
Sildenafil, a selective inhibitor of phosphodiesterase type 5, is an inexpensive effective and promising pulmonary vasodilator with few minor adverse
side-effects. The research evaluated the efficacy of Sildenafil in long-term treatment programs. This double-blind, placebo-controlled study included
77 children who suffered from advanced, residual PAH and secondary to systemic-to-pulmonary shunts (simple, mixed and complex), some who had
undergone radical or palliative surgical procedures, and others whose cases were inoperable. It noted clinical and paraclinical signs of PAH and heart
failure (HF), and was supplemented by a questionnaire collecting evidence of adverse reactions. The study showed that sildenafil is an effective medicine
in treating PAH secondary to congenital systemic-to-pulmonary shunts and HF; improving FC (p < 0,001). The study also showed that Sildenafil increases
tolerance of effort (p < 0,01) and systemic O2 saturation (p < 0,05), diminishes PAPm (p < 0,001), PVRI (p < 0,001), proinflammatory cytokines (p <
0,01), endothelin 1 and improves performance on the oxidative stress index. This medicine is well tolerated by infants who experienced insignificant
negative reactions, and is effective in preventing severe complications, producing a favorable impact on the quality of life.

Key words: sildenafil, pulmonary hypertension, congenital shunt, heart failure.

IdPexTuBHOCTS MHTUOUTOPA PochonMICTEpPa3BI TUI 5 — CHIbeHA(IT IIPH IETOYHOI apTePUATbHOI
runepreHsun Ha poHe BPO>KAEHHBIX MOPOKAX CEPALIA C CEPAEYHON HEJOCTATOYHOCTHIO

Cunbaenadu — ceneKTUBHBIN MHIMOMTOP hocdoamacrepasnl Tl 5. I PeKTUBHBII ITperapaT Mpy TedeHH JIETOYHON apTepyaTbHOI TUIIePTeH3UI
(JIAT) kak y B3pOC/IBIX, TaK U y feTeil ¢ He3HAUNTEeNbHBIMIU OOOYHBIMI 3 PeKTaMit, II0 CPABHEHNIO C APYIUMI JIETOYHBIMY Ba3OAU/ISITATOPAMIL.
Llenbio HalIero MccIefoBaHMA ObLIO onpenenenne a¢dekTHBHOCTU cuabieHaduna y gereii ¢ JIAT Ha done BpoxeHHBIX TOpoKoB cepaua (BIIC) ¢
JIeBO-TIPAaBBIM COPOCOM 1 XPOHIUECKOII cepAednolt HefoctaroqHocTbio (XCH). B nccnenoBanme (1BoitHOe crernoe, miane6o KOHTPopyemMoe) ObU1o
BK/II04eHo 77 peteii ¢ Beicokoit JIAT n XCH Ha done BIIC B goomnepaninoHHOM Hepyofie WM HeolepabenbHble U MAIMEeHThI TOC/e XMPYPrIUIecKoro
nedeHus gedekra, Ho ¢ pesupyanbHoit JIAT. ITaryeHTs! ObUIM pasfeneHbl Ha Be rpynibl: [ rpymma - 38 getelt (cpemHmit Bospact 19,9 + 5,3 Mecsres),
KOTOpbIe romy4anu cunbieHadun u Il rpymma - 39 gereit (cpenmnit Bodpact 21,7 + 7,1 MecsIieB), KOTOpbIe moydamy mare6o. IIpoTokorn nccmenoBanms
BK/II0YAJI K/IMHIYeCK e i mapakanHndeckue nmpusHaku JIAT u XCH. PesynbTaTsl ncciefoBaHms OKa3as, 4To CuibeHadu ABAeTcs 9QeKTUBHBIM
IperapaToM, HOBBIM CTpaTerndeckuM HampasjeHueM B aedenne JIAT npu BIIC ¢ XCH, ynyuuraer ®K (p < 0,001), rmo6anpuyio ¢yukuuio IDK,
TOJIEPaHTHOCTD K Harpyske (p < 0,001), caryparuio O2 (p < 0,05), cHIDKaeT cpefiHee AaBIeHue B erodnoir aprepun (p < 0,001), obuiee meroaroe
conporusnerne (p < 0,001), yposeHb 1uToknHOB (p < 0,01) u sHAOTEMMHA 1 110 CPaBHEHMIO C TTa1e60.

KnrwoueBblie cmoBa: CI/UIbHeHa(i)I/UI, JIETOYHAasA TUIIEPTEH3N A, BPOXXAEHHDIE IIOPOKM CEPALA, CEPAECIHAA HENOCTATOYHOCTD.

Introducere la remodelare, insuficientd cardiaca cronica (ICC) dreaptd si
Hipertensiunea pulmonara arteriala (HTPA) este o stare deces prematur [2].

clinica caracterizata de prezenta HTP pre-capilare si definita In prezent, tratamentul copiilor cu HTPA si ICC secun-
ca 0 majorare a presiunii medii in artera pulmonara (AP) > dara sunturilor congenitale costituie o provocare. Corectia
25 mmHg in repaus [1]. Cea mai frecventi cauzi de HTPA chirurgicald oportund este remediul cel mai eficace, insa
la copii o constituie sunturile congenitale sistemic-pulmonare deseori acesti copii necesitd tratament medicamentos pre- si
(S-P), care alcatuiesc mai mult de 50% din toate cardiopatiile postchirurgie cardiaci. La o parte dintre ei maladia evolueaza
congenitale si, in lipsa corectiei chirurgicale oportune, duc cu HTPA reziduald progresiva, disfunctie severa de ventricul

drept (VD) si, dupd corectia chirurgicala - cu succes. Con-
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form principiilor medicinii bazate pe dovezi acesti pacienti
necesitd terapie cu vasodilatatoare pulmonare pentru preve-
nirea complicatiilor severe si ireversibile, ameliorarea calitatii
vietii, abordare confirmata si in studiile noastre anterioare [3,
4]. Arsenalul actual al remediilor vasodilatatoare pulmonare
cuprinde: oxidul nitric, prostaciclinele: epoprostenolul intra-
venos si treprostinilul, iloprostul, beraprostul; antagonistii
receptorilor endotelinei: bosentan (tracleer), sitaxsentan, am-
brisentan; inhibitorii fosfodiesterazei (PDE) tip 5: sildenafil,
tadalafil, vardenafil [1, 3, 5]. Eficacitatea acestor preparate
a fost studiata in mai multe trialuri randomizate, circa 23 in
ultimii 12 ani [2]. Preparatele mentionate nu sunt uniform
efective la toti pacientii, induc reactii adverse, fiind si foarte
costisitoare in comparatie cu inhibitorii PDE-5.

Sildenafilul - un inhibitor selectiv al PDE tip 5 este re-
cunoscut in prezent a fi un preparat promitétor, realmente
eficace, mai putin costisitor, atat la adulti, cat si la copii [6].
Efectul farmacologic al sildenafilului se produce prin sporirea
vasodilatatiei, mediata de catre oxidul nitric la pacientii cu sau
fara ICC prin inhibitia degradarii GMP. Majorarea acestui
nucleotid induce relaxare si efecte antiproliferative asupra
celulelor musculare netede vasculare (fig. 1).

Initial sildenafilul a fost creat pentru tratarea anginei pecto-
rale, apoi s-a dovedit a fi efectiv in disfunctia erectild, obtindnd
o inaltd aprobare in marketing, pentru ca intr-un final sa fie
demonstrati eficacitatea preparatului ca vasodilatator pulmonar
in HTP. Cu sigurantd, suprareglarea GMP ciclic a fost raportata
intr-o varietate de conditii cardiovasculare, incluzind HTP, IC
congestiva si hipertrofia ventriculului drept, sugerand o oportu-
nitate terapeuticd pentru utilizarea sildenafilului in tratamentul
pacientilor cu HTPA secundard cardiopatiilor congenitale si
disfunctiei VD [7, 8]. Dupd eficacitatea clinici sildenafilul este
comparabil cu antagonistul receptorilor endotelinei bosentan,
dar nu provoaca leziuni hepatice [5].

Eficacitatea sildenafilului a fost studiata initial in HTAP la
copii de cétre Atz si Wessel (1999), apoi de Kohari si Duggal

Smooth muscle
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(2002), Carroll si Dhillon (2002), Schulze - Neick (2003), Erick-
son (2004) s.a. In aceste studii mici, unicentrice, nerandomizate
s-a dovedit ca acest preparat este unicul la moment realmente
eficace, cu putine si minore reactii adverse si mai putin costisitor,
in comparatie cu alte vasodilatatoare pulmonare.

In anul 2004 a fost publicat studiul randomizat, dublu
- orb, placebo controlat (SUPER-1), care a cuprins 278 de
adulti cu HTAP simptomatica in CF II si III NYHA, tratati
cu sildenafil timp de 12 séptamani, in doze de 20, 40 si 80 mg,
de 3 ori pe zi. Acest studiu (rezultatele au fost raportate la
intrunirea Colegiului American al Medicilor Pneumologi in
octombrie 2004, apoi in mai 2005) a demonstrat cd remediul
reduce presiunea medie in AP (PAPm), amelioreaza CF si
toleranta la efort [9]. Dupa ce au fost prezentate rezultatele
trialului randomizat SUPER-1, sildenafilul a fost aprobat de
catre comitetul FDA (Food and Drug Administration) in trata-
mentul HTAP, iar in algoritmul terapeutic (2007) al Colegiului
American al Medicilor Pneumologi si cel din Ghidul SEC al
HTPA (2009) acest preparat detine nivelul de evidentd A in
tratamentul pacientilor cu HTAP, aflati in CF I si III. Astfel
de studii randomizate la copii in prezent lipsesc.

Algoritmul terapeutic al adultilor cu HTAP poate fi folosit
si la copii (conform recomandarilor Ghidului SEC al HTP,
2009), totusi exista cateva particularitati: la copiii responsivi
la strategii specifice de tratament, rdspunsul este mult mai bun
decat cel observatla adulti. Dacd, insd, nu rdspund la schemele
de tratament, supravietuirea este deseori mai scurtd, decét la
adultii cu boald vasculara pulmonara severa.

Astfel, in prezent sunt strict necesare probele unui trial
larg, multicentric sau poate $i monocentric, randomizat pen-
tru validarea eficacitatii si tolerantei sildenafilului la pacientii
pediatrici cu HTPA secundara sunturilor congenitale si ICC
in perioada pre- si postoperatorie.

Scopul studiului nostru a fost estimarea eficacitatii inhi-
bitorului PDE-5 - sildenafil in tratamentul copiilor cu HTPA
secundara sunturilor congenitale si ICC.

c GMP-gated
ion channels
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Fig. 1. Mecanismul de actiune al sildenafilului (dupa Marco Guazzi, 2008) [15].
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Pacienti cu HTPA secundara MCC si ICC,n =91

Exclusi din studiu, Exclusi din studiu
n=11 4 n=3
neeligibili (n =5) Pacienti eligibili cu HTP A severa motiv (deces)
refuz (n = 6) si ICC
n="77
Placebo
Sildenafil n=39
n =238
Evaluarela 1, 3,6
112 Iuni 6
Puncte finale majore: Puncte finale secundare: Puncte finale majore:
v/ supravietuitori v’ de pronostic conform indicatorilor v supravietuitori
vs decedati obtinuti vs decedati
v/ 1CC regresare vs v' evolutia HTPA si a ICC, disfunctie VD v/ 1CC regresare vs
progresare v/ indici hemodinamici cardiopul monari progresare
v/ HTPA regresare (IC, PAPm, PsAP, RVP, Qp/Qs) v/ HTPA regresare
VS progresarc v' indicele Tei si TAPSE, ICT Vs progresare
v/ disfunctia VD v’ testul ,mers plat” 6 minute v/ disfunctia VD
regresare vs v saturatia O, sistemica regresare vs
progresare T . . progresare
v comorbidititi v/ marcherii neurohormonali (ET-1, NO), ai v comorbiditati

inflamatiei, stresului oxidativ.

Fig. 2. Design-ul

Material si metode

In studiu au fost inclusi initial 91 de pacienti cu HTPA
severd secundard sunturilor congenitale S-P si ICC (fig. 2).
Criteriile de includere: pacienti cu diagnostic de HTPA severd
(PsAP >70% sau 2/3 din cea sistemica) si ICC, CF II si III-IV
NYHA/Ross in stadiul preoperator al MCC, dar inoperabili
pentru moment (IRVP > 6 si 9 UWoodem?); pacienti in stadiul
postoperator (interventie radicald sau paliativd) al suntului cu
HTPA reziduald persistentd; pacienti care recent nu au folosit
medicatie cu actiune asupra presiunii pulmonare cum ar fi
antagonistii de Ca sau nitrati.

Criteriile de excludere: copii cu disfunctie severd de VS (FE
< 40%), pacienti cu congestie venoasd pulmonard marcatd
(IC congestiva severd), cu obstructia venelor pulmonare, cu
afectari oculare (vetinitis pigmentosa), cu hemoptizii recurente
si alte boli asociate cu hemoragii, cu insuficientd hepatici,
renala si copii cu alte patologii concomitente grave.

In rezultatul screening-ului 77 de pacienti eligibili au fost
inrolati in cercetare: I lot (de baza) - 38 de copii (varsta medie
de 19,9 £ 5,3 luni: 16 baietei si 22 fetite), care au administrat
tratament cu sildenafil (Cupid, Cadila Pharmaceuticals) si
lotul I (de referintad) - 39 de copii (varsta medie de 21,7 £ 7,1
luni: 22 de baietei si 17 fetite), care au administrat placebo.
Loturile au fost absolut similare dupa varsta, sex, CF NYHA/
Ross, tipul si dimensiunile suntului, statutul corectiei chirur-
gicale (in lotul I au fost 5 copii neoperati, 19 corectati total si
14 - paliativ; in lotul IL, respectiv, - 6, 16 si 17), prezenta ano-

studiului randomizat.

maliilor cardiace, extracardiace si genetice asociate, precum
si dupa alti indici clinico-paraclinici importanti.

Studiul a fost monocentric, randomizat, dublu-orb, pla-
cebo controlat, aprobat de catre Comitetul National de Etica
pentru Studiul Clinic al Medicamentelor si metodelor noi de
tratament al MS RM (GILF - 0888-06, din 03.07.08, nr. 177)
si de la fiecare parinte s-a obtinut acord informat in scris.

Doza de sildenafil a fost initial de 0,5 mg/kg la sugar si cite
1mg/kg la copilul mai mare, la fiecare 6 ore, apoi in decurs de
7-8 zile, la o tolerabilitate bund, doza s-a majorat treptat pana
la1si2mg/kg/zi (doza medie 1 mg/kg), dar nu mai mult de 20
mg, de 3 ori pe zi la copilul mare, la fiecare 8 ore. Concomi-
tent, pacientilor li se administra spironolactona + furosemid
si digoxind la necesitate, conform indicatiilor.

Eficienta si tolerabilitatea preparatului au fost analizate
lunar conform unui protocol special, care a inclus semnele
clinico-paraclinice ale HTPA, ICC, marcherii disfunctiei
VD si un chestionar special de evidenta a reactiilor adverse.
Durata de supraveghere a fost in mediu de 16,97 + 1,5 luni.
Durata tratamentului cu sildenafil - de la 6 pana la 12 luni
(copii operati, dar cu HTPA persistentad), si in mediu de 8,0
+ 2,99 luni (cei considerati inoperabili).

Metode de cercetare: clinice - CF NYHA/Ross si toleranta
la efort estimatd prin testul ,mers plat” 6 minute la copiii
cooperanti; de laborator - determinarea markerilor biologici
(endotelina (ET)-1, oxidul nitric (NO), citokinelor proin-
flamatoare (IL-1f, IL-6, TNF-alfa), indicii stresului oxidativ
- hidroperoxizii lipidici (HPL), dialdehida malonica (DAM)
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100%
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70%
60% BCF
50% HCFII
0% B CF I
30% BCFIV
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Initial (n=38) 6 luni (n=37) 12 luni (n=18) A

100%
30%
80%
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40% mCFIV
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20%
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Initial (n=39) 6 luni (n=34) 12 luni (n=17)

Fig. 3. Dinamica CF NYHA/Ross in lotul cu sildenafil (A) si placebo (B) la 6 si 12 luni, nr. de pacienti in fiecare CF
este indicat pe bare, p - semnificatia statistica fata de initial.

0-1 luni
PAPm, mmHg

0-3 luni

0-6 luni

Sildenafil
W Placebo

0-12 luni

Fig. 4. Influenta sildenafilului vs placebo asupra PAPm (mmHg), p - semnificatie statistica
a modificarilor in loturi; 0 - initial pana la tratament.

si sistemului antioxidant - activitatea antioxidanta totala
(AAT), carnozina; instrumentale non-invazive - saturatia O,
sistemicd prin pulsoximetrie, ECG standard in 12 derivatii,
ecocardiografia (M-mod, 2D, Doppler, Color) cu estimarea
dimensiunilor cavitétilor drepte (AD, VD, AP), presiunilor
sistolicd si medie in AP (PsAP, PAPm), indicele Tei al VD,
rezistenta vasculard pulmonara (RVP) s. a.; R-gr cardiopul-
monara (indicele cardiotoracic - ICT); instrumentale invazi-
ve - cateterismul cardiac cu aprecierea PsAP, PAAP, PAPm,
PADm, PASm, saturatia O2, Qp, Qs, RVP, RVS.

Semnificatia statisticd a diferentei valorilor medii ale
indicilor evaluati intre loturi a fost determinata, utilizind
coeficientul de incredere t-Student. Devierile indicilor in
cadrul a 2 loturi de comparatie s-au considerat statistic sem-
nificative, cAnd p < 0,05. Corelarea datelor s-a estimat cu
ajutorul coeficientului r-Pearson.

Rezultate obtinute

Influenta Sildenafilului asupra simptomelor clinice si to-
lerantei la efort. La pacientii tratati cu sildenafil s-a observat
ameliorarea CF NYHA/Ross de la 3,16 + 0,1 pand la 2,15 +
0,1 (p < 0,001), iar la cei ce au primit placebo de la 3,18 + 0,1
panila 2,94 + 0,1 (p < 0,05) (fig. 3). In lotul cu sildenafil s-a

imbunatatit toleranta la efort, estimata prin testul ,,mers plat”
6 min (+152,5+ 17,4 mla6lunisi+ 184,3 + 21,2 mla 12 luni
de tratament) (p < 0,001), iar in cel cu placebo - nesemnificativ
(+46,7 + 18,2 m si + 52,2 + 34,2 m) (p > 0,05).

Indicii hemodinamici pulmonari, sistemici si saturatia O,
Analiza eficientei tratamentului asupra indicilor hemodina-
mici pulmonari a relevat o reducere semnificativd a PsAP,
PAPm sia IRVP inlotul cu sildenafil, in comparatie cu placebo
(p<0,001). Astfel, PAPm a diminuat sugestiv in lotul medicat
cu sildenafil, respectiv cu 22,0 + 2,22 la 6 luni si cu 19,03 +
2,3 mmHg la 12 luni fata de valorile initiale (p < 0,001) (fig.
4). Valorile initiale ale PAPm in loturi au fost de 53,26 + 1,97
si 49,5 £+ 1,32 mm Hg (p > 0,05).

La pacientii tratati cu sildenafil IRVP s-a micsorat cu 2,45
+ 0,19 in comparatie cu 0,51 + 0,18 UWoodem?in lotul cu
placebo (p <0,001). La copiii medicati cu sildenafil, saturatia
O, s-a majorat semnificativ (+ 3,1 + 0,5%) fatd de lotul care a
administrat placebo (0,6 + 0,3%) (p < 0,001) (fig. 5).

Analizand efectul medicatiei specifice asupra parametrilor
hemodinamici sistemici s-a observat cd schema aleasa de
tratament nu influenteaza esential TAs si TAd, evidentiind
efectul selectiv al sildenafilului asupra hemodinamicii pulmo-
nare. S-a observat o moderatd ameliorare a indicelui cardiac
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Tabelul 1
Corelatia dintre parametrii hemodinamici obtinuti la CC si cei prin examen Eco Doppler
CC/Eco PsAPi PsAPf PAPmi PAPmf IRVPi IRVPf ICi Icf
PSAPI 0,957%** 0,505* 0,904%** 0,511* 0,565** 0,516%* -0,021 0,184
n=22 n=21 n=25 n=24 n=25 n=25 n=25 n=24
PSAPF 0,471* 0,986%** 0,440* 0,951** 0,451* 0,866%** -0,185 -0,043
n=20 n=20 n=20 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22
PAPMi 0,895%** 0,374 0,976%** 0,411* 0,675%** 0,514** 0,101 0,334
n=22 n=21 n=25 n=24 n=25 n=25 n=25 n=24
PAPMF 0,508* 0,963%** 0,513* 0,957%** 0,477% 0,872%** -0,153 -0,056
n=20 n=20 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22
IRVPi 0,560%* 0,284 0,685** 0,302 0,980%** 0,584** 0,421* 0,628**
n=22 n=21 n=25 n=24 n=25 n=25 n=25 n=24
IRVPF 0,480* 0,814*** 0,519* 0,818%** 0,700%** 0,994%** 0,089 0,165
N =20 n=20 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22
i 0,147 0,212 0,139 0,203 0,300 0,202 0,310 0,517*
n=22 n=21 n=25 n=24 n=25 n=25 n=25 n=24
Iof 0,076 -0,231 0,179 -0,246 0,532* 0,057 0,344 0,963%**
n=20 n=20 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22

*-p <0,05** - p <0,01; *** - p <0,001, i - initial, f - final, n - numarul de cazuri.

(IC) la pacientii care au primit sildenafil (+ 0,5 + 0,1 [/min/
m?) fatd de o crestere usoard in lotul cu placebo (+ 0,1 0,1
l/min/m?) (p < 0,01).

Parametrii hemodinamici cardiopulmonari, obtinuti la
cateterismul cardiac. Analizdnd datele obtinute la cate-
terismul cardiac (CC) in dinamicé s-au observat aceleasi
tendinte de diminuare a PsAP, PAPm, IRVP si o majorare
usoard a DC sau IC similare rezultatelor obtinute prin
metode ecocardiografice la pacientii tratati cu sildenatfil
vs placebo si descrise mai sus. Pentru documentarea mai
precisd a celor relatate, am efectuat analiza corelativa dintre
parametrii hemodinamici, obtinuti la CC, cu cei deter-
minati prin examen ecocardiografic Doppler cu ajutorul
indicelui de corelatie Pearson (tab. 1). S-au obtinut corelatii
directe si puternice dintre valorile initiale si finale ale PsAP,
PAPm si IRVP apreciate prin ambele metode (p < 0,001).

Evolutia proceselor de remodelare cardiacd, functia VD,
ICT in tratamentul cu sildenafil. Suprareglarea GMPciclic,
fiind raportatd intr-o varietate de conditii cardiovasculare,
inclusiv in hipertrofia de VD, ne-au sugerat oportunitatea de a
analiza efectul sildenafilului asupra proceselor de remodelare

cardiaca (hipertrofie, dilatare) la pacientii cu HTPA severd si
ICC. Studiul nostru a demonstrat cd sildenafilul influenteaza
procesele de remodelare cardiaca, reduce hipertrofia si dila-
tarea cavitatilor drepte: diametrul VD (DVDd) (- 1,71 + 0,94
mm), grosimea peretelui anterior al VD (PAVDd) (- 0,72 +
0,19 mm), diametrul AD (DAD) (- 0,94 + 1,24 mm), dilatarea
trunchiului AP (DAPtr) (- 1,31 + 0,96 mm) si, respectiv, grade-
le insuficientelor valvulare: IVTr (- 0,65 £ 0,16) si IVP (- 0,34
+0,15) vizavi de pacientii tratati cu placebo, care dimpotriva
s-aasociat cu progresarea fenomenelor de remodelare (fig. 6).

La analiza influentei sildenafilului asupra disfunctiei VD
s-a observat o reducere semnificativa a valorilor indicelui Tei,
cu 0,15+ 0,01 (-31%) fata de initial (p < 0,001), ceea ce denota
o ameliorare a performantei VD. La pacientii ce au primit
placebo, dinamica functiei globale a VD a fost nesemnifica-
tivd, observandu-se diminuarea indicelui Tei doar cu 0,01 +
0,01 (-2%) fata de initial (p > 0,05). La estimarea efectului
medicatiei asupra cardiomegaliei s-a observat diminuarea
semnificativd a ICT in lotul medicat cu sildenafil (- 0,08 +
0,01, p < 0,001) fata de micsorarea neinsemnatd in lotul cu
placebo (- 0,02 + 0,01).
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Fig. 6. Influenta sildenafilului vs placebo asupra proceselor
de remodelare cardiaca, p - semnificatie statistica fata de initial.

Tabelul 2
Influenta sildenafilului vs placebo asupra citokinelor proinflamatorii, NO si ET-1
Lotl Lot Il . . < . . <
Indici Perioada, luni sildenafil placebo P1-2 Dmair:i':i:’l fLall,:a de Dmai:'i::; :alli:a de din:mici
n=18(1) n=15(2) 4 4

Initial 11,72+29 984+28 > 0,05 - - -
IL-1B3, pg/ml -

Final 4,4 +0,58%** 7,28+ 1,54 > 0,05 -4,68 £ 1,15 -2,56 £1,52 > 0,05

Initial 9,32+2,1 8,14+ 1,14 > 0,05 - - -
IL-6, pg/ml -

Final 4,19 £0,51%** 6,26 + 0,65 <0,01 -2,97 £0,61 -201+1,0 > 0,05
TNF-alfa, Initial 8,2+2,76 6,26 +0,7 >0,05 - - -
pg/ml Final 3,14 £0,38*%* 5,83+0,71 < 0,001 -2,38+0,78 -0,44£0,49 < 0,05

Initial 93,8+5,3 101,4+7,6 > 0,05 - - -
NO, umol/I .

Final 109,982 81,51 +4,8* < 0,01 16,1 £8,7 -199+8,7 < 0,01

Initial 7,8+0,42 7,59+0,54 > 0,05 - - -
ET-1, pg/ml )

Final 5,21+ 0,47*** 6,1 £0,50* > 0,05 -2,65+0,49 -1,8+0,2 > 0,05

* - p <0,05** - p <0,01; *** - p < 0,001, fata de initial.

Dinamica marcherilor biologici in tratamentul de duratd cu
sildenafil. Marcherii inflamatiei, oxidul nitric si endotelina-1.
Ne-am propus sa estimam posibila implicare a vasodilatato-
rului pulmonar sildenafil, asupra proceselor de vasodilatatie
sau vasoconstrictie dependente de endoteliu, precum si asupra
mediatorilor inflamatori. La pacientii medicati cu sildenafil
s-a observat reducerea semnificativa a valorilor citokinelor
proinflamatorii in comparatie cu diminuarea modesta in lotul
cu placebo: IL-1p s-a micsorat cu 40% vs 26%; IL-6 cu 32% vs
24%; TNF-alfa cu 29% vs 7% (p < 0,05) (tab. 2).

Sildenafilul a dus la cresterea mediatorului vasodilata-
tor - NO (+ 16,1 + 8,7 pmol/l sau 17,2%), posibil datoritd
imbunétatirii functiei endoteliului vascular pulmonar odata cu
reducerea semnificativa a nivelului ET-1 - mediator vasocon-
strictor (- 2,65 + 0,49 pg/ml, sau 34%) fata de valorile initiale
(p <0,001). Rezultate viceversa s-au obtinut la pacientii ce au
primit placebo, valorile NO s-au micsorat semnificativ (- 19,9
+ 8,7 ymol/l, p < 0,05), ceea ce denotd agravarea leziunilor
endoteliale si diminuarea sintezei de agenti vasodilatatori cum
ar fi NO; nivelul ET-1 s-a redus, dar mai putin semnificativ,
(- 1,8 £ 0,2 sau 23,7%) faté de initial (p < 0,05).

Stresul oxidativ si sistemul antioxidant. Studiul nostru a
vizat si estimarea influentei sildenafilului asupra produsilor

de peroxidare a lipidelor (POL) - HPL i DAM - componente
esentiale ale stresului oxidativ, precum si asupra sistemului
antioxidant. Sildenafilul a redus revelator nivelurile circu-
lante ale HPL timpurii (- 0,14 + 0,02 u/l, p < 0,001) si DAM
(- 5,7 £ 1,2 pmol/l, p < 0,001) vs placebo (p < 0,001), posibil
datoritd efectului sau vasodilatator si incetinirii procesului
de inactivare precoce a NO. Preparatul a dus si la reglarea
disbalantei dintre POL si sistemul de neutralizare a radicalilor
liberi (RLO) prin majorarea AAT (+ 0,52 * 2,02 mmol/l) si
a nivelului carnozinei (+ 28,27 + 8,3 mmol/l, p < 0,01) vs
placebo (p < 0,01).

Efecte adverse ale tratamentului. Tratamentul cu sildenafil
afost bine tolerat de catre pacienti. Modificéri ale creatininei
serice, ureei, marcherilor functiei ficatului, numérului de
trombocite nu s-au constatat. Totusi, la 21 (55%) de copii
medicati cu sildenafil s-au observat unele reactii adverse,
majoritatea in primele 3 luni, dar minore si tranzitorii (tab.
3). De mentionat, ca in nici un caz tratamentul n-a fost sistat,
reactiile adverse fiind minore si tranzitorii.

Rezultatele finale majore si secundare ale studiului sunt
reprezentate in figura 7. Pacientii, care au primit sildenafil,
au fost observati in medie 17,97 + 1,53 luni, iar copiii cu
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Tabelul 3
Efecte adverse ale tratamentului cu sildenafil
Efecte adverse 0 -1 luni 1- 3 luni 3 -6 luni 6 - 12 luni

Cefalee 1(2,6%) 1(2,6%) 0 0
Hiperemia fetei 2(5,3%) 0 0
Dispepsie 3(7,9%) 2 (5,3%) 2 (5,3%) 0
Diaree 1(2,6%) 1(2,6%) 1(2,6%) 0
Congestie nazala 1(2,6%) 2,6%) 0 0
Eruptii cutanate 1(2,6%) 1(2,6%) 0 0
Hipotensiune 1(2,6%) 1(2,6%) 0 0
Hemoragie 1(2,6%) 0 0
placebo - 16 + 2,57 luni. In lotul cu placebo au decedat 5 Discutii

(12,8%) copii in primele 6 luni de tratament. De mentionat,
cauza decesului in toate cazurile a fost progresarea HTPA si
aICC cu insuficienta VD si a ventriculului unic (VU) functi-
onabil intr-un caz; trei copii fiind dupa tratament chirurgical
si doi pacienti neoperati. In lotul medicat cu sildenafil cazuri
de deces pe parcursul a 12 luni de observatie n-au fost, insa
béietelul in vérsta de 3 luni, exclus din studiu dupd prima
lund de tratament, a decedat ulterior datoritd progresiei ICC
congestive si exacerbarii acute.

Astfel, analiza supravietuirii dupd curba Kaplan Meier
a constatat 97% 1in lotul cu sildenafil la 17 luni si 87% - in
lotul cu placebo la 6 luni (fig. 8). Analizand punctele finale
secundare obtinute, putem conclude cd o ameliorare clinico-
paraclinica s-a constatat la 30 (78,9%) de pacienti ai lotului
medicat cu sildenafil, in comparatie cu doar 10 (25,6%) din
lotul cu placebo.

Astfel, 2 copii din cei initial apreciati a fi inoperabili au
putut fi tratati chirurgical radical, 8 - dupa etapa paliativd
(banding de AP) si medicati cu sildenafil si la 2 copii cu VU
si banding de AP a fost posibil de efectuat etapele Glen si
Fontan. Din lotul cu placebo doar 4 copii au putut fi tratati
chirurgical, toti dupa banding de AP: 3 corectati radical i un
copil cu VU a beneficiat de procedura Glen.

Ameliorare

Regresarea HTPA
Progresarea HTPA
Regresarea ICC
Progresarea ICC
Regresarea disf. VD
Progresarea disf. VD
Adresari repetate
Necesitate de transplant
Comorbiditati

Deces

Acest studiu clinic a fost efectuat conform principiilor
medicinei bazate pe dovezi, cu permisiunea CNE pentru Stu-
diul Clinic al Medicamentelor si metodelor noi de tratament
al MS din RM si incurajat de a fi continuat de catre Forumul
International ,,Probleme actuale ale cardiologiei pediatrice.
Hipertensiunea pulmonar&’, care a avut loc in Centrul Stiin-
tific de Chirurgie Cardiovasculara ,,A. H. Baxynes” din Mos-
cova la 6 martie 2008, unde noi am raportat unele rezultate
preliminare. De asemenea, metodologia, design al acestui
studiu, criteriile de includere si excludere au fost concordate
cu Taskforce PAH-CHD.

Rezultatele studiului au adus dovezi in favoarea tratamen-
tului cu sildenafil prin ameliorarea substantiald a CF NYHA/
Ross si tolerantei la efort, estimatd prin testul ,,mers plat” 6
min la pacientii cu HTPA secundari sunturilor congenitale
S-P i ICC in comparatie cu placebo (p < 0,001, p < 0,01).
Rezultate similare sunt descrise in studiul randomizat, pla-
cebo-controlat, dublu-orb, efectuat de cétre Singh TP. Rohit,
M. Grover, 2006. In acest studiu la pacientii cu HTPA severi
(idiopatica si secundara MCC) CF NYHA s-a ameliorat de la
2,65 +/- 0,59 panala 1,55 +/- 0,51 (p < 0,001), iar testul ,,mers
plat” 6 min - de la 262 +/- 99 pana la 358,9 +/- 96,5 m (p <
0,001). Acest studiu, insd, nu a cuprins pacienti cu HTPA

m Sildenafil
= Placebo

20 28 30 35

Fig. 7. Punctele finale majore si secundare ale studiului.
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Fig. 8. Curba Kaplan Meier de supravietuire in loturi.

dupa chirurgie cardiaci, la care rezultatele sunt considerate a
fi totusi mai bune decat in HTPA idiopatici sau in sindromul
Eizenmenger.

Trialul analogic, cu o duratd de 12 luni (dar nerando-
mizat si fard placebo sau lot de control), efectuat de Tilman
Humpl si colab. in 2005 denoti, de asemenea, imbunititirea
CF NYHA si a tolerantei la efort la copiii cu HTPA reziduala
dupi corectia chiriurgicald a suntului si tratati cu sildenafil
per os (n=14) [10]. In acest studiu distanta parcursi in 6 min
s-a majorat la 6 sdptdmani, 3, 6 si 12 luni precum urmeaza:
pana la 331 (+ 112), 355 (+ 91), 443 (+ 107) si 432 (+ 156) m,
respectiv (p < 0,01).

Noi, de asemenea, am comparat datele noastre cu rezul-
tatele studiului randomizat, dublu-orb, placebo-controlat
SUPER-1 si 2, care a cuprins 278 de adulti cu HTPA simp-
tomatica (idiopaticd, din colagenoze sau dupa chirurgia co-
rectiva a suntului S-P), CF II-III NYHA tratati cu Sildenafil
[9]. Rezultatele acestui studiu au demonstrat un beneficiu
substantial al tolerantei la efort (+ 51 m) sia CF OMS/NYHA
(ameliorarea CF in 42% cazuri) la 12 luni de tratament si doar
6% din pacienti au necesitat terapie aditionald. Totusi, raspun-
sul tratamentului la copii pare a fi mai bun, posibil datorita
faptului ca in perioada cresterii si dezvoltarii vascularizarea
pulmonard se remodeleazi continuu.

Influenta tratamentului asupra indicilor hemodinamici
cardiopulmonari a relevat o reducere semnificativdi a PAPm
si a IRVP in lotul cu sildenafil, in comparatie cu placebo (p
< 0,01, p<0,001). Schulze-Neick L. si colab in 2003, intr-un
studiu compard efectele NO inhalator inainte si dupa inhibitia
specifica a PDE-5 de citre sildenafil i/v la copiii cu sunturi
congenitale S-P si RVP, crescutd in perioada pre - si postchi-
rurgie cardiaca (n = 24) [11]. Sildenafilul a redus mai efectiv
RVP decat NO (11,5% vs 4,3% la copii in perioada preoperato-
rie, p < 0,05 i 25,8% vs 14,6% in lotul de pacienti operati deja,
p =0,09). Cresterea concentratiei GMPc (estimata in studiul
respectiv) ca rdspuns la administrarea NO a fost potentats,
probabil, de citre inhibitia PDE-5. Acest studiu demonstreaza

si efectul superior al sildenafilului ca vasodilatator pulmonar
fatd de NO inhalator la copiii cu MCC si HTPA. Date similare
au obtinut si Poongundran N. in 2006, utilizind sildenafilul
intr-un studiu randomizat pentru a preveni rebound-ul dupa
administrarea de NO inhalator la 30 de copii sugari cu MCC
si HTPA dupa chirurgie cardiaci de corectie.

Studiul efectuat de Humpl T, 2005, amintit deja, denot3,
de asemenea, diminuarea semnificativd a PsAP de la 86 (in-
terval, 69 - 136) pana la 70 mmHg (54 - 120), PAPm - de la 60
(50 - 105) pana la 50 mmHg (38 - 84) (p = 0,014), RVP - de
la 15 UWoodem? (9 - 42) pand la 12 UWoodem? (5 - 29), (p =
0,024); rezultate aproape similare datelor noastre [10].

Nemoto Sh. si colab, in 2010, intr-un studiu ce a cuprins
100 de copii cu HTPA reziduald, dupd tratament chirurgical,
demonstreazd la fel efectul sildenafilului asupra circulatiei
pulmonare [10]. PsAP a diminuat de la 51,8 + 12,7 pand la
36,1 + 11,8 mmHg (p < 0,05). In studiul dat, efectul prepa-
ratului asupra parametrilor hemodinamici sistemici a relevat
cresterea TA medii dela 59,6 £ 11,1 pand la 64,2 + 12,2mmHg
(p <0,05). Studiul efectuat de Stocker si colab., 2003 denota
reducerea TAs si IRVS (p < 0,01) in ambele loturi de pacienti,
precum si inrdutdtirea oxigenarii arteriale, gradientului alveo-
lar-arterial (p < 0,05) [13]. In aceasti cercetare copiii au primit
sildenafil i/v. Studiul nostru a demonstrat ca sildenafilul nu
influienteaza TA sistemica, observandu-se modificédri usoare
ale TAs si TAd fatd de initial (p > 0,05). Studiile efectuate de
Humpl T. si colab. 2005 [10], Vladimiro L. Vida si colab. 2007
[14], denotd schimbari nesemnificative ale indicilor hemodi-
namici sistemici (TAs, FCC, DC).

Studiul nostru a demonstrat ca sildenafilul influenteaza
procesele de remodelare cardiacd, reducénd hipertrofia si
dilatarea cavitatilor.

Mecanismele implicate in efectele antihipertrofice ale
inhibitorilor PDE-5 sunt complexe si cuprind: concentratia
crescuta de GMPc activeaza protein kinaza G (PKG), care
dezactiveazd cascada signalelor hipertrofice prin supresia
stimuldrii calcineurinei, kinazei extracelular regulatid (ERK)
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- protein kinaza mitogen activatd (MAPK), protein kinaza C
(PKC), kinaza Rho-associatd (ROCK) s.a. Aceste mecanisme
au fost elucidate de catre Marco Guazzi in 2008 [15], iar in-
fluenta inhibitorilor FDE-5 asupra proceselor de remodelare
miocardicd a fost descrisd de citre Das in 2005, Fisher in
2005, Gori in 2005, Salloum in 2007. Efectul antihipertrofic
si antifibrotic al inhibitorilor PDE-5 a fost elucidat in studiul,
efectuat de cétre Takimoto si colab. in 2005.

Evaluarea influentei sildenafilului asupra disfunctiei VD
relevd ameliorarea functiei globale a VD, estimatd prin di-
minuarea indicelui Tei in comparatie cu placebo (p < 0,001).
Influenta pozitivd a sildenafilului asupra performantei VD,
posibil, se datoreaza scurtarii timpului de contractie si relaxare
isovolumica si cresterii timpului de ejectie a ventriculului
respectiv, odata cu diminuarea presiunilor si rezistentelor
pulmonare. Efectul valoros al inhibitorilor PDE-5 in HTPA si
disfunctia VD prin majorarea performantei ventriculare a fost
dovedit in studiile efectuate de Ghofrani HA., 2002, Guazzi si
coaut., 2004, 2007, Lewis si coaut., 2007 s. a.

Studiul nostru a vizat si elucidarea influentei sildenafilului
asupra concentratiilor serice ale mediatorilor proinflamatori
(IL-1B, IL-6 si TNF-alfa), mediatorului vasodilatator (NO) si
vasoconstrictor (ET-1), indicilor stresului oxidativ.

Se stie cd pe parcursul bypass-ului cardiopulmonar are
loc agravarea disfunctiei endoteliale preexistente, cresterea
RVP, ce duce la efecte negative asupra circulatiei pulmonare
imediat postoperator la copiii cu HTPA secundara sunturilor
congenitale. Studiul nostru, precum si alte studii [11, 12], au
demonstrat initial concentratii NO scdzute la acesti pacienti in
perioada pre- si postoperatorie, apoi cresterea valorilor serice
ale mediatorului vasodilatator - NO, reducere semnificativa
a nivelului seric de ET-1 - neurohormon cu efect puternic
vasoconstrictor si proliferativ, al citokinelor proinflamatorii.

Tratamentul cu sildenafil a fost bine tolerat de cétre pa-
cienti, iar reactiile adverse observate la 21 (55%) de copii au
fost minore si tranzitorii. Efecte adverse similare au fost in-
registrate in studiul randomizat, dublu-orb, placebo-controlat
SUPER-1 si 2 [9], in studiul efectuat de Humpl T si colab. in
2005 [10], un flushing facial in 5 cazuri raporteazi Nemoto
Sh. si colab. in studiul publicat in 2010 [12].

In studiile SUPER-1 si 2 [9] indicele mortalitatii in grupul
tratat cu sildenafil, de asemenea, a fost mai jos (similar stu-
diului nostru), fiind mult mai jos (supravietuirea 96% la un
an) fatd de supravietuirea de 71%, estimatd de Registrul In-
stitutelor Nationale de Sanétate (NIH) (D "Alonzo GE, 1991).

Concluzii

1. Inhibitorul PDE-5, sildenafil amelioreaza substantial CF
NYHA/Ross (cu 32%) toleranta la efort, estimata prin testul
»mers plat” 6 min (+ 184,3 m) si saturatia O, sistemica (cu
4%) la pacientii cu HTPA secundara sunturilor congenitale
sistemice pulmonare si ICC in comparatie cu placebo. Pre-
paratul reduce semnificativ PsAP, PAPm (cu 35,7%) si IRVP
(cu 38,9%), ceea ce confirma efectul selectiv al sildenafilului
asupra hemodinamicii pulmonare, dar nu influenteazd TA
sistemicd si amelioreazd moderat DC.

2. Tratamentul cu sildenafil a contribuit la regresarea
semnelor de remodelare cardiaci prin reducerea hipertrofiei
si dilatarii cavitatilor drepte (VD si AD), a trunchiului AP si
respectiv gradelor IVTr si IVP vizavi de placebo care, dimpo-
trivd, s-a asociat cu progresarea fenomenelor de remodelare.
Remediul dat amelioreaza functia sistolici si globald a VD (cu
30,6%), reduce ICT (cu 12,5%).

3. Sildenafilul micsoreaza semnificativ nivelurile serice ale
citokinelor proinflamatorii - IL-1f (cu40%), IL-6 (cu 32%) si
TNF-alfa (cu29%) la pacientii cu HTPA, grad sever si ICC vs
placebo; reduce substantial nivelul ET-1 (cu 34%), totodata
duce la cresterea eliberirii NO (cu 17,2%); reduce nivelurile
circulante ale componentelor stresului oxidativ - HPL si DAM,
datoritid efectului sdu vasodilatator si incetinirii procesului de
inactivare precoce a NO. Preparatul regleaza disbalanta dintre
POL si sistemul de neutralizare a RLO prin majorarea AAT si
a nivelului carnozinei vs placebo.

4. Sildenafilul in dozd medie de 1mg/kg, la fiecare 8 ore,
denota o tolerabilitate bund, suscita reactii adverse minore si
tranzitorii, reduce nivelul mortalitatii (supravietuirea fiind de
97% vs 87% in lotul cu placebo) si a morbiditatii (reprezentata
prin adresdri repetate la medic, progresarea HTPA, ICC, a
insuficientei VD, necesitatea transplantului cord-pulmoni,
prezenta de comorbiditati) la copiii cu HTPA secundard
sunturilor congenitale si ICC.
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Patient education in the perception of the quality of health services

This study was conducted to decrease the difference in the perception of health assistance quality between patients and medical personnel. That
investigations developed an analysis on how preceptions of this problem are formed by medical personnel and patients, an elaboration of the model of
the logarithm of the perception, and a program with new methods of patient education. This decreased tensionand motivated the medical personnel to
solve the problems and increase the quality of the health assistance. That investigation solved many of the expectancies of the population, patients and
formed a medicine directioned to a patients needs.

Key words: quality health care services, perception of quality, logical minds, model of quality perception.

Bocnuranue IIAIMEHTOB IO MTOBOAY BOCHPUATIA Ka4€CTBA MEAMIINMHCKNX YCIYT

Hama pabora nocraBuia mepef co6oit 1enb 00bACHUTD MOCTYIIEHE MHOKECTBA JKa/Mo0 Ha KaueCTBO MEUIIMHCKUX YCIYT IyTeM aHaam3a
CHOCO6HOCTI/I BOCHpI/IﬂTI/Iﬂ KagyeCcTBa MEeIMIINHCKNX yC}IyF IIanyeHTaMu, HaCeJIeHNEM 1 MeOULIMHCKUMU pa6OTHI/IKaMI/I, TaK KaK MHOXXECTBO TsXKE/IbIX
3a6071€BaHIL, He MMEIOLVX [IO3UTUBHOE PaspelieHyie, MOTyT ObITb 00'bCHEHBI KAK HEKa4eCTBEHHOE MEAMLVHCKOE 0OCTy)K1BaHMe. Pe3y/braTsl aHa/m13a
IIO3BOININ HAM Y3HaTb )'IOI‘I/IKY MBIIIJIEHVA ITIAIVEHTOB U MeI[pa6OTHI/IKOB, paspa60TaTb MOJeNnb BOCHPI/IHTI/IH KayeCTBa " nporpaMMy BOCINTAHUA C
1[€/IbIO IIPABIU/IBHOTO [OHVMAHMs, KaK [AlMeHTaM, TaK 1 MefpaboTHUKaMIU CBOEIL POJIM B [OCTVXKEHVIsI BbI3[OPOB/IEHNS.

KroueBblie cmoBa: KaueCcTBO MEIVIMHCKUX YCIIYT;, BOCIIPUATIE Ka4€CTBA, TIOTMIKA MbIIJIEHNA, MOJIE/Ib BOCIPUATIAA Ka4€CTBA.

Introducere

Notiunea de ,,satisfactie a nevoilor pacientilor si calitatea
asistentei medicale”, dupa pérerea noastrd, este procesul de
acordare a serviciilor de sdnatate in asa mod incét rezultatul
sa corespunda in mare masura cu expectantele pacientilor.

Problema calitétii asistentei medicale trebuie abordata
multilateral. Astfel, OMS propune trei aspecte ale acesteia:
calitatea structurii (asigurarea unei baze tehnico-materiale

™)

corespunzitoare); calitatea procesului (respectarea algorit-
mului tehnologiilor, a numarului de servicii medicale necesare
fiecdrui caz, a eticii si deontologiei, etc.); calitatea rezultatelor
(insdndtosirea pacientilor).

Finalul procesului de acordare a asistentei medicale
poate fi caracterizat prin: imbunatitirea starii de séndtate a
populatiei, atingerea unor rezultate clinice benefice, satis-
factia populatiei si a personalului medical de nivelul calitatii
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asistentei medicale acordate, de performantele obtinute, de
eficacitate, eficientd economic4, iar cea mai mare insemnatate
o are insdnatosirea pacientului.

In sensul teoriei umanitare a personalitatii, lansata de
psihologul american A Maslow, dorinta de a primi asistentd
medicald este nevoia de protectie (sigurantd) [1].

Desigur, un aspect important in evaluarea calitatii asis-
tentei medicale de cétre pacient ar fi nivelul de organizare al
omului, adica cu cat acesta este mai organizat cu atat el are mai
mari cerinte fatd de serviciile medicale, de calitatea acestora,
unde cerintele s-ar transforma in asteptari, iar asigurarea
acestora ar fi cheia spre satisfacere.

Ar fi de mentionat aici si marea insemnétate a sincronizarii
capacitatii de perceptie de catre pacienti si personalul medical
a notiunii si nivelului calititii asistentei medicale.

Sociologul American T. Parsons in lucrarea sa ,,Sistemul
social” analizeazd bolnavul din doud puncte de vedere: ca
om - purtator de boala, dar si om cu un anumit statut social.
Aceste deziderate atrag asupra individului atat momente ne-
gative (se limiteaza activitatea sa sociald, se maresc cheltuielile
pentru tratament, se micsoreaza si posibilitatea de a munci,
scad veniturile), ct si pozitive, precum posedarea diverselor
drepturi sociale (de a nu lucra, de a primi sustinere din partea
celor din jur, de a transpune responsabilitatea pentru starea
sa de sdnatate pe umerii medicului, ai rudelor, ai societtii).

Unele privelegii pot deveni atractive, ceea ce il impinge
spre prelungirea artificiald a ,,rolului de bolnav”, declansand,
in acelasi timp niste masuri de aparare a societatii, care va
delega pacientului un set de indatoriri: respectarea stricta
a prescriptiilor medicului, a dietei, a activitatii vitale, etc. -
madsuri care, de obicei, ar trebui sd faciliteze insdndtosirea cét
mai rapidd a pacientului [1].

Exista o legdtura importanta intre satisfactia fatd de ca-
litatea asistentei medicale si autoevaluarea nivelului sdu de
sdndtate de cdtre pacientii cu diferit nivel de educatie. Per-
soanele cu studii superioare, superioare incomplete, atesta
cea mai mare insatisfactie fatad de nivelul calitatii asistentei
medicale, iar persoanele cu capacitate joasd de evaluare a starii
sale de sanatate au o incredere mai mare fatd de personalul
medical. [2]

Atitudinea personalului medical, modul acestuia de a se
comporta, are o mare insemnatate in satisfactia pacientului in
ceea ce priveste calitatea asistentei medicale. Rolul medicului
constd in: etalarea competentelor, a cunostintelor pe care le
posedd, a experientei, dexteritatilor, a spiritului de decizie, pe
care le are, a acuratetei, a tactului si rabdarii fatd de pacientii
sdi, a capacitatdtii de a organiza si determina bolnavii si rudele
acestora sd participe activ la procesul de ameliorare a stérii
sandtatii lor.

Pacientii vor prezenta o mare insatisfactie fatd de lipsa de
atentie din partea personalului medical, brutalitatea cu care
ar fi tratati, lipsa unui efect pozitiv al tratamentului aplicat,
prelungirea starii de boald, rdndurile mari de asteptare, lipsa
specialistilor corespunzatori, calitatea alimentatiei in spital,
confortul. Relatia pacient-medic adesea implica doar respon-
sabilitatea personalului medical fatd de starea de sandtate a

pacientului, organizarea procesului de tratament, respectarea
prescriptiilor, transforméndu-1 in observator pasiv si evalua-
tor subiectiv al actiunilor medicului. O asa interrelatie nu ar
satisface nici personalul medical, nici pacientul.

Existd multiple definitii ale calitatii asistentei medicale.
Comune pentru ele sunt urmatoarele caracteristici: eficienta,
echitatea, accesibilitatea, intelegerea, acceptabilitatea, percep-
tia corectd, corespunderea, continuitatea actiunilor, confiden-
tialitatea, mijloacele utilizate, educatia pacientilor si a familiei
in ceea ce priveste obiectivele trasate, participarea familiei si a
pacientului la planificarea tratamentului, in luarea deciziilor
si satisfacerea nevoilor sale. Astfel, distingem urmétoarele
dimensiuni ale calititii asistentei medicale:

Echitatea - serviciile medicale se acorda intregii populatii,
care recurge la ele.

Accesibilitatea - facilitarea accesului la serviciile de
sanatate.

Corespunderea (appropriateness) — aplicarea asistentei
medicale corespunzatoare si evitarea erorilor.

Intelegerea, perceptia corecta a procesului de asistentd
medicala va include serviciile de sdnatate, care sa acopere
toate aspectele bolii prin managementul total, incepand de la
profilaxie, pAnd la remediere, luind in consideratie si asistenta
psihosociala.

Eficacitatea este producerea prin serviciile de sanatate
a unor schimbadri pozitive in starea sau calitatea vietii paci-
entului.

Eficienta este asistenta medicald de calitate inalta, acordatd
in concordanté cu preturile reale ale acestora (OMS, 2000).

Calitatea asistentei medicale include si modul de acordare
al acesteia: cunostintele si tehnologiile care pot creste eficienta
seviciilor acordate sau minimiza riscul, relatiile interpersona-
le, nivelul de organizare.

Luarea in consideratie a acestor trei componente ar deter-
mina un management eficace al calitatii serviciilor de sinitate:
accesibilitatea, satisfacerea asteptarilor, eficacitatea.

Sillamy N,1995 afirma cd “normalitatea este o variabild
relativd in medicing, fiind descrisa prin notiunea de sinétate.
Din aceastd perspectivd, normalitatea este perceputa ca o
imbinare echilibrata, armonioasd, optimd mintal, avand drept
rezultat o functionalitate bund a organismului”. [3].

In acelasi timp, medicina identifici fenomenele patologice
ca abateri de la normalitate, care produc dereglarea unei or-
ganizdri a sistemului viu, boala fiind perceputi ca o alterare
globald sau partiald, acutd sau cronica.

Fundamentarea stiintifica

Calitatea asistentei medicale este determinatd nu numai de
activitatea si actiunile intreprinse de catre personalul medical,
eficienta, performanta, eficacitatea, baza tehnico-materiald,
etica si deontologia, estetica si ergonomia, dar si de gradul
de satisfactie a pacientilor, modul lor de perceptie a calitatii,
imaginea si capacitatea concurentiald a organizatiilor medi-
cale, a fiecirui colectiv in parte.

Multiplele sesizari (2660 in anul 2009 si 2822 in anul 2008)
si expresii de nemultumire ale pacientilor si rudelor acestora
in numar de 1199 in Chisindu, 66 - in municipiul Bélti, 104 -
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in Soroca, 74 - in Orhei, 73 - in Strdseni, 61 - in Drochia, 57
- in Hancesti, etc [4]; unele cazuri de uimire ale personalului
medical, care afirmd cd au facut tot posibilul pentru atingerea
unui nivel inalt al calitatii asistentei medicale, ne-au sugerat
ideea efectudrii unui studiu al ipotezei perceptiei acesteia de
catre pacienti si personalul medical in mod diferit.

Astfel, scopul studiului nostru este determinarea modului
de gindire in perceptia calitdtii asistentei medicale de catre
pacienti si elaborarea unei metodologii de educatie a acestora.
Pentru aceasta am trasat urmétoarele obiective:

Studiul modului de géndire al pacientilor in perceptia
calitdtii asistentei medicale.

Studiul modului de gandire al personalului medical in
perceptia calitatii asistentei medicale.

Elaborarea procedeelor de gandire in perceptia calitatii
asistentei medicale de catre aceste grupuri.

Elaborarea unei metodologii de educatie a pacientilor
in acest domeniu.

Insemnitatea teoretici a lucrarii constd in identificarea
unui anumit mod de gandire al pacientilor si personalului
medical in perceptia calitatii asistentei medicale, determinarea
unor legitati, teorii.

Insemnitatea practici

Metodologia de evaluare a modului de gandire al pacien-
tilor si personalului medical in perceptia calitatii asistentei
medicale. Metodologia de educatie a pacientilor si instruire
a personalului medical in ceea ce priveste perceptia calitatii
asistentei medicale. Atingerea unui nivel inalt de satisfactie
a pacientilor de calitatea asistentei medicale.

Implementarea practica in domeniul:

-medicinii: evaluarea calitatii serviciilor medicale, in par-
ticular, si a asistentei acordate, in general, in formarea unui
mod de perceptie a acesteia;

-stiintei: metodologia efectuarii studiilor (cercetirilor)
stiintifice, care implica modul de gandire si perceptie a calitétii
asistentei medicale.

Evaluarea este un proces care asigurd atingerea scopurilor
Sistemului de Sanatate, a organizatiilor, personalului medical
si serviciilor de sanitate.

Existd céteva clasificdri ale formelor de evaluare a acti-
vitdtii medicale, a volumului si calitatii acesteia: evaluarea
preliminard, curentd si finala.

Evaluarea preliminard presupune elaborarea diverselor re-
gulamente, protocoale, lucrdri metodice, ghiduri, instructiuni,
grafice, stabilirea de standarde. Deoarece bugetul este limitat,
este necesara garantia unor resurse financiare.

Evaluarea curentd se efectueaza prin monitorizare, obser-
vare lalocul de muncé, retrospectiv, conform fisei bolnavilor,
ghidurilor si protocoalelor, care ar reflecta calitatea asistentei
medicale specifice in diverse momente de activitate si timp,
ceea ce ar permite schimbari organizatorice, in standarde si
chiar in procesul de evaluare.

Evaluarea finald se face pentru o anumita perioada de
timp (1 an), comparandu-se activitatea personalului medical
si standardele, criteriile, ghidurile sau protocoalele elaborate,
analiza impactului implementirii standardelor in medicind,

a variabilitatii si utilitatii lor practice, aplicarea unor masuri
si planificarea normativelor de calitate a asistentei medicale.
O evaluare eficace trebuie sd posede o directivitate strategica,
orientatd spre rezultate, spre pacient, acele aspecte ale acti-
vitatii, care pot fi real imbunétatite astfel ca sa fie adecvate
domeniului de activitate, si fie flexibile, simple si economice,
efectuate la timp,.

Evaluarea se face de citre expertii straini, interni, de la di-
verse niveluri manageriale ale sistemului de sanatate (Guvern,
MS, administratie raionald, locald, comunitate, utilizatori,
companii de asigurari).

Determinarea esantionului raioanelor incluse in studiu

Esantionul este reprezentat (in cazul nostru) de subiecti
din colectivitatea generald, selectati pentru a obtine o infor-
matie despre intreaga populatie.

Esantionul pacientilor in studiu (a fiselor de boald) va fi
determinat dupé formula:

Unde:

n - volumul esantionului reprezentativ;

N - volumul colectivitatii generale;

t* - factorul de probabilitate generald egal cu 1,96 si, re-
spectiv, unei veridicitati de 95%;

P - probabilitatea de aparitie a fenomenului, iar q - con-
traprobabilitatea.

Tin4nd cont de faptul caO <P < 1siq=1 - P, produsul
P x q este maxim atunci, cand P x q = 0,5.

Ax - este eroarea limitd admisa egald cu 0,05 (5%).

Selectia se va face prin metoda stratificirii la nivel national
pentru intreg esantionul, iar apoi pentru o reprezentativitate
mai bund vor fi studiate cte 3 raioane din diverse regiuni ale
tarii - Nord, Sud, Centru, cu selectia la locul de evaluare a
fiselor pacientilor din diverse sate ale acestor raioane.

Nord - raioanele: Edinet, Donduseni, Soldénesti.

Sud: Vulcénesti, Cantemir, Cduseni.

Centru: Cildrasi, Hancesti, Anenii-Noi.

Selectia si pregatirea expertilor. Formarea grupului
de experti.

Evaluarea calitétii asistentei medicale include: formarea
grupurilor de experti, elaborarea regulamentului de activitate,
editarea si implementarea metodologiei.

Activitatea grupurilor de experti este coordonatd de
organul de expertiza (Ministerul Sanatétii, Centrul de Mana-
gement, care se ocupd de evaluare la nivel national, raional,
local), reprezentate de conducatorii respectivi (Ministrul sau
adjunctul ministrului, medicul-sef de raion, sau adjunctul
sdu, medicul-sef de policlinica, etc.). In cazul nostru organul
national al Ministerului Sdnatatii sau viceministrul - organul
principal, iar in fiecare grup, specialistul principal sau repu-
blican pe domenii aparte (chirurgie, cardiologie, alergologie,
etc.) si 4 medici-sefi ai spitalelor raionale, adjunctii lor sau spe-
cialistul cel mai bun din raioanele adiacente celor din studiu
(evaluarea incrucisatd), reprezentanti farmacisti, reprezentanti
ai agentiilor de asigurdri, specialisti in investigari paraclinice.
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Astfel, fiecare grup va avea un Presedinte, un secretar,
iar numarul membrilor variazd in dependentd de volumul
activitatii. Activitatea grupului de experti este determinata
de Ordinul Ministerului, care va stabili scopul, obiectivele,
principiile si ordinea de actiune, instructiunile de functio-
nare a grupului, lista, responsabilii pentru fiecare standard
si specialitate aparte.

Toate sedintele grupurilor vor fi protocolate (Anexa 1),
iar propunerile membrilor grupurilor vor fi evaluate in scris.

Pentru fiecare membru al grupului de experti si specialitate
vor fi pregétite mape speciale, unde se va acumula toatd infor-
matia (standarde, protocoale, ghiduri etc.) si schimbdrile sau
completirile survenite. Dupd finalizarea evaluarilor, proto-
coalele grupurilor de experti (in forma scrisd sau electronica)
vor fi trimise la Biroul National de Statisticd din cadrul Cen-
trului de Management in Sanatate, pentru prelucrarea datelor.

Metode de formare a grupurilor de experti

Competenta expertilor include:

analiza concordantei si discordantei rezultatelor exper-
tizei acestora;

analiza asemanadrii valorilor existente ale obiectelor
analizate din punct de vedere al semnificatiei statistice,
prescrise de expert;

analiza gradului de deviere a pérerilor expertilor fata de
pérerea grupului.

Competenta expertilor va fi determinata prin caracteristici

obiective si subiective:

caracteristicile existente de competentd profesionald a
expertilor (postul, pe care il ocupd, vechimea in munca,
gradul stiintific, numarul de lucréri publicate, inventii,
inovatii, etc.);

indicatori ai capacitatii de expertizd care vor fi deter-
minati in rezultatul autoevaluarii sau evaludrii de citre
superiori, subalterni si sefii de acelasi nivel ierarhic,
experti cuvechime. Se evalueaza cunostintele in dome-
niul expertizei, dar si capacitatea expertului de a evalua
obiectiv.

Presedinti ai grupurilor vor fi specialistii Principali ai
Ministerului Sanatétii sau specialistii organizatiilor medicale
Republicane (cu vechime in munca de 15 ani, categorie superi-
oara), iar membrii lor - specialistii cei mai buni din raioanele
adiacente celor cuprinse in studiu.

Deoarece eficacitatea activitétii grupurilor este determina-
td nu numai de competenta specialistilor in diverse domenii
medicale, dar si de competenta si dexteritétile acestora in
domeniul expertizei prin standarde, ghiduri, protocoale.

Inainte de a incepe activitatea, expertii vor fi instruiti
(teoretic si practic) pentru executia corecta a functiilor lor
(Anexa 2, 3).

Domeniile de instruire: sistemul de management al calitatii
in sandtate; principiile generale de elaborare si implementare
a standardelor si protocoalelor, organizare a procesului de
expertiza a calitatii asistentei medicale; taxonomia serviciilor
si procedurilor medicale; registrul preparatelor medicale; In-
structiunile Nationale de utilizare a medicamentelor; Ghidul
preparatelor medicale, esenta medicinii bazate pe dovezi;

analiza clinico-economicd; rolul standardizarii in Sistemul
de Management al Calitatii, etc. Daca este necesar, se vor
organiza cursuri de instruire conform fiecarei specialitati,
conform tematicilor standardelor si a programelor de per-
fectionare pe specialitati.

Metode de luare a deciziilor

Organizarea activitatii grupurilor de experti se va efectua
in concordanti cu principiile functionarii grupurilor. Grafi-
cul, algoritmul si metodele vor fi descrise, formalizate, con-
cordate si aprobate de membrii grupurilor. Toate deciziile de
efectuare a expertizei vor fi luate in grup, pe bazi de consens
si a metodelor rationale de decidere.

Vom invita psihologi, sociologi si medici, care au vechime
in munca de cel putin 10 ani, categoria unu si superioara, care
cunosc problema in cauza. Aceasta comisie speciald, multi-
disciplinara va intervieva (discuta cu persoanele invitate) si va
determina cunostintele initiale ale acestora in domeniul pro-
cesului de expertiza, de perceptie si gandire in ceea ce priveste
calitatea asistentei medicale, pentru ca apoi sd fie instruiti la
cursurile de perfectionare, unde se vor aplica diverse metode
de evaluare a nivelului acumularii cunostintelor (prin note,
teste, lucréri de control, seminare, chestionare, workshopuri,
jocuri, grupuri nominale, metoda Delphy, capacitatea de
participare, de a solutiona individual problemele, etc.). Vor fi
instruiti in aplicarea metodelor de observare, de determinare
a nivelului de satisfactie a pacientilor si rudelor acestora (im-
preuna cu pedagogii psihologi, sociologi, medici).

Modul de activitate a grupului de lucru

Grupurile de lucru instruite vor dispune de criteriile,
chestionarele si agendele de studiu a modului de perceptie
si gandire, pentru investigarea pacientilor si personalului
medical. Rezultatele vor fi inregistrate in Carta colectoare
sau baza de date informationala.

Analiza si intrerpretarea datelor

Prelucrarea datelor se va efectua in programul Excel sau
SPSS, sau metoda Content (care constd in cuantificarea si
repartitia in grupuri echivalente), unde vor fi determinate,
criteriile, senzatiile reale, modul de géndire al pacientilor si
personalului medical in ceea ce priveste calitatea asistentei
medicale. Din multitudinea acestor senzatii si criterii vor fi
determinate cele predictive.

In capitolul de interpretare a rezultatelor vor fi explicate
legitatile, metodele, teoria perceptiei calitatii.

Procesul de educatie a pacientilor se va efectua con-
form pregatirii medicilor si asistentelor medicale. Instruirea
personalului medical se va face la bazele de perfectionare
existente (a clinicienilor, managerilor, etc.) conform unui
program special, posibil, prin aplicarea unor module aparte
si prin determinarea nivelului initial si final al cunostintelor,
a modului lor de perceptie si gindire. Personalul medical va
fi instruit si in vederea intervievirii pacientilor, a inregistrarii
rezultatelor in baza de date.

Demonstrarea ipotezei noastre se va efectua prin compara-
rea acestor doud grupuri - pacientii si personalul medical (in
special medicii), dupd determinarea gradului de perceptie al
calitatii asistentei medicale, determinarea indicelui global, al
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valorii acestora (prin metoda transformadrii indicatorilor canti-
tativi in calitativi, conferirea de puncte dela 11a 5). Grupurile
comparate vor fi omogene din punct de vedere al numarului
acestora, al numdrului de femei si barbati si grupuri de varsta.

Educatia pacientilor in ceea ce priveste perceptia calitatii
asistentei medicale si formarea unui mod anumit de gandire
se va face prin metode: psihologice, de promovare a sanatatii.

Metode si mijloace de promovare a sanatitii, pentru
formarea unui anumit mod de gandire:

lectii;

convorbiri;

intrebdri si raspunsuri;
serate tematice;
universititi de popularizare a cunostintelor medicale;
emisiuni T'V;

emisiuni radio;

ziare, reviste;

brosuri;

afise;

pliante.

Lectia este redarea unei tematici de catre o persoana sub
forma de monolog. In timpul lectiei se vor utiliza materiale
didactice, iar la final se vor pune intrebdri sau se va demonstra
un film de popularizare a cunostintelor medicale.

In cazul perceptiei calititii asistentei medicale, pacientilor
li se vor demonstra metodele si tehnologiile de top utilizate in
medicing, in spitalul sau unitatea medicala vizatd; o analiza
a succeselor in stabilirea diagnosticului si tratamentului, cati
pacienti au fost tratati si dependenta rezultatelor de restabilire
a sandtatii de increderea lor in personalul medical, de atitu-
dinea lor activa in procesul curativ.

Cea mai necesara ar fi explicarea modului de perceptie a
pacientilor a calitétii asistentei medicale, care va fi determi-
nat in rezultatul studiului nostru. Aceste explicatii ar trebui
sa cuprinda diverse aspecte ale perceptiei calitatii asistentei
medicale cum ar fi: de ce personalul medical a procedat astfel
si nu asa cum ar crede dansii, capacitatile aparatelor, limitele
lor de investigare; despre faptul ca medicina nu posedé posibi-
litdti nelimitate in tratamentul anumitor boli; ca organismele
reactioneazd in mod diferit la actiunea medicamentelor.

Daca ar mai explica si rolul distributiei anumitor spatii,
a mobilierului (diferit de cel casnic sau cel perceput de ei);
utilizarea unor culori agreabile la vopsirea peretilor, a inven-
tarului, aparatelor, etc. — aspecte estetice, de comportament
al medicilor si asistentelor medicale care, de fapt, au studiat
deontologia si au incredere in respectarea climatului psiho-
social protector fatd de pacienti.

Conversatiile constituie o forma de dialog medic-pacient
sau asistentd medicala-pacient, sau personalul medical cu un
grup de pacienti pe o temd oarecare, (precum unele notiuni
despre boala daté sau igiena personald, graficul si orarul intern
al spitalului; distributia incaperilor (a saloanelor, dusurilor,
saloanelor de proceduri sau pansamente); rolul somnului in
evolutia bolii). Se va explica, mai ales in timpul conversatiilor
individuale, de care pacientii au mare nevoie si in timpul ca-
rora se stabileste increderea cd personalul medical va face tot
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posibilul pentru atingerea calitatii inalte a asistentei medicale
pentru insdnétosirea lor; despre particularitatile bolii, gradul
de avansare, predictia evolutiei acesteia, in fiecare caz apar-
te, pentru ca pacientii sa inteleaga diferenta dintre calitatea
asistentei medicale si ceea ce se intampla cu el, sau gradul de
atingere a expectantelor sale (pentru ci ei pot si astepte mai
mult decat se poate face in cazul dat). In timpul convorbirilor
se va acorda o mare atentie formarii unor atitudini a acestora
fatd de atingerea scopului final.

La sfarsitul convorbirilor se vor inména brosuri, pliante
si se va oferi raspuns la intrebérile pacientilor. Lectiile si
convorbirile pot fi intercalate cu serate tematice sau serate de
intrebdri si raspunsuri.

Seratele tematice sunt metode de combinare a unor lectii,
abordand o anumitd problema, care se impune in mod im-
perios. Pentru aceasta pe avizier se va pune un anunt despre
organizarea unei serate, cu tema concreta si ora la care va
avea loc. Lectia se va completa prin demonstrarea unui film
de popularizare a modului cum procedeazd personalul me-
dical in atingerea unei calitati inalte in acordarea serviciilor
de sanatate; rolul pacientilor in luarea deciziilor si facilitarea
derulérii proceselor curative. Si aici se vor imparti brosuri,
pliante, recomandari tipizate.

Seratele de intrebari si raspunsuri se efectueaza ca si
cele tematice cu deosebirea ca vor incepe cu intrebarile din
partea pacientilor, a populatiei participante. In caz daci nu
apar intrebdrile de la inceput, unul dintre organizatori va
avea pregatite 1-2 intrebari, care ar cointeresa auditoriul si il
va stimula sd se intereseze despre problemele sale de sanata-
te. In cadrul acestor serate pot fi invitati specialisti din mai
multe domenii (medici, psihologi, sociologi, etc.); sd includa
turnichete, expozitii, ziare de profil medical.

Universitatile si scolile de promovare a sanatatii sunt
bazate pe programe, manuale, forme pedagogice din domeniul
medicinii, cu scopul popularizarii cunostintelor medicale,
in cazul nostru a modului de perceptie a calitatii asistentei
medicale si a formelor utilizate de personalul medical in
acordarea serviciilor.

In dotarea acestora s-ar include materiale didactice,
computere, aparate de proiectare a filmelor de popularizare
a culturii medicale cu scopul facilitdrii perceptiei calitatii
asistentei medicale.

Mijloacele mass-media, presa, radioul, televiziunea, in
diverse emisiuni de popularizare a serviciilor medicale, vor
reflecta activitatea personalului si a organizatiilor medicale
in atingerea unui nivel inalt al calitatii asistentei medicale
(procentul bolnavilor insdnatositi in comparatie cu trecutul,
alte tari, alte organizatii medicale; micsorarea numarului
complicatiilor dupd interventiile medicale, etc.).

Printre mijloacele de promovare a sanatatii se utilizeaza:
brosurile, pliantele, afisele.

Brosurile sunt fascicule tiparite care reflectd o tematici
anumita si are un numdr de pagini de la 12 in sus, incluzand
anumite fotografii, diagrame, grafice, ce reflecta anumite mo-
mente din viata medical, in cazul nostru fiind atentia grijulie
fatd de pacienti, satisfacerea nevoilor acestora, confortul din
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saloane (in cazul relatiilor publice concurentiale, a crearii unor
imagini despre spital, personalul medical, etc.).

Pliantele contin mai putine pagini (2-4) si reflecta pro-
bleme mai particulare, care intereseazd populatia in mod
deosebit. Ele se completeaza cu fotografii sau diagrame, dar
includ, in special, sfaturi profilactice (necesitatea vaccinarilor,
necesitatea adresarii la timp la medic, mai ales in cazul unui
abdomen acut, dureri abdominale de orice localizare, etc.).
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The major risk factors of arterial hypertension in children and adolescents

Despite the progress in terms of prevention, detection and therapeutic possibilities in recent years, hypertension (HT) remains one of the biggest
challenges to public health, and the metabolic syndrome is the disease becoming the most common diagnoses in the 21st century. These conditions produce
high rates of morbidity and mortality in the general population as well as in the contingent of young people. The problem of hypertension in children has
become a major concern for pediatricians due to the increase in incidence of infants’ obesity and the correlation established between the child’s and adult’s
hypertension. It argues for the prompt identification and removal of risk factors in children’s and adolescents’ age to reduce cardiovascular events in adults.

Key words: risk factors, arterial hypertension, children, adolescents, metabolic syndrome.

OcHoBHBIe (paKTOPBI pUCKA ApTepUATbHON TUIIEPTEH3UN Y /leTell ¥ HOAPOCTKOB

HecmoTps Ha mporpecc B 1iaHe NpoGUIaKTIKY, BBIABIEHVS I TEPAIIEBTUYECKIX BO3MOXKHOCTENL, B IOCTIEIHIE TO/BI apTepyanbHast TUIIEPTEH3 NS
(AT) ocraercst ofHIM 13 caMbIX 6O/IBLINX IPOGIEM /151 0OIIeCTBEHHOTO 3paBOOXpaHeHNs. VI MeTabomIIecKuit CMHAPOM, KaK 60/Ie3Hb, CTAHOBUTCS
Bce 60JIee pacrpocTpaHeHHbIM Anarno3aM B XXI Beke. DT Ipo6IeMbl BeAyT K BBICOKOMY YPOBHIO 3a00/1eBaeMOCTIL M1 CMEPTHOCTY CPefiL HaCeIeHIS
B IIe/IOM, a TAK)Ke B KOHTMHI€HTE MOJIOMBIX /Iofieit. IIpo6mema apTepnabHOI TUIIEPTEH3NH Y fleTell CTajla Cepbe3HOI IPO6IeMOlt ISl EeANaTPOB 3a
CYeT yBeIMYeHNs YICTIa CTydaeB OKUPEHNS Y JeTell ¥ KOPPesLii, YCTAHOBIEHHOI MeXX Y IUIIePTOHNE pebeHKa 1 B3POCIOro. JTO apryMeHTHPYeT
paHHee BbIsIB/IEHNE U YCTpaHeHNe (HaKTOPOB PUCKA Y [eTeil U IOJPOCTKOB IS CHYDKEHs CEPHIeYHO-COCYAUCTBIX OCTIOKHEHNUIT Y B3POCTIbIX.

Knrouesble cmoBa: CbaKTOpr PUCKa, apTepuanbHasd IMIEPTEH3NA, ETH, IIOLPOCTKH, MeTabomMIecKmin CUHIIPOM.

Introducere

Hipertensiunea arteriald reprezinta una dintre problemele
medicinii moderne, fiind o cauzd importanta de invaliditate
si deces precum si un factor de risc principal pentru infarc-
tul miocardic si accidentul vascular cerebral, care constituie
40% din cauzele de deces in rdndul adultilor si mai mult de
80% din toate decesele in urma bolilor cardiovasculare. In
prezent nu existd nici o indoiala ci originea HTA se afla in
copilérie si adolescenta, existind adesea un continuum intre

HTA esentiald, cu debut precoce in copilarie sau adolescenta
si boala adultului.

Valoarea tensiunii arteriale in copilarie creste odata cu ina-
intarea in varsta si se coreleaza cu sexul si excesul ponderal. Se
considerd cd un copil este hipertensiv, cand valoarea medie a
presiunii sistolice si/sau diastolice (la cel putin 3 determindri)
depaseste percentila 95 corespunzétoare varstei, sexului, inaltimii,
iar prehipertensiv - cand valoarea medie a presiunii sistolice si/
sau diastolice este cuprinsa intre percentila 90-95 [4, 11, 21, 22].
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In ultimul timp, s-a constatat o scidere a pragului vérstei
de debut a HTA, la copii, de la véarsta de 14-15 ani - la 10-12
ani i chiar sub 10 ani. Este ingrijordtoare perspectiva unei
viitoare populatii adulte, care deja este ,,consumatoarea” unei
medicatii, costisitoare de altfel, precum si perspectiva ,,cobo-
rarii” pragului de vérstd, la care debuteaza afectiunile cardio-
vasculare. Astfel, cercetarile sunt directionate spre depistarea
si combaterea factorilor de risc cardiovascular, care provoaca
hipertensiunea arteriala. Unii dintre ei sunt prezenti incéd din
timpul vietii intrauterine, altii apar in copilérie si evolueaza,
incat se mentin pe tot parcursul vietii. La copilul mare si la
adolescent este constatata prezenta concomitentd a mai multor
factori de risc, care devin indicatori fideli ai evenimentelor
cardiovasculare la varsta adulta. Factorii de risc ai HTA sunt
grupati in doud categorii: factori de risc individuali, cum ar fi
ereditatea, varsta, sexul, rasa, prezenta altor boli care, practic,
nu pot fi influentati; factori de mediu si socio-economici:
obiceiuri alimentare, consumul de alcool, fumatul, stresul
si regimul de activitate fizicd, factori care constituie , tinta”
metodelor de prevenire si tratament.

Un concept recent si tot mai studiat este ereditatea. Me-
canismele genetice sunt implicate in 30% pana la 60% dintre
cazuri. HTA apare cu precédere la copiii cu istoric familial
de crestere a presiunii arteriale. De asemenea, s-a demonstrat
ca greutatea micd la nastere predispune copilul la cresteri
ale presiunii arteriale. Studii epidemiologice ample, care au
inclus cupluri périnti-copii naturali si parinti-copii adoptivi
au demonstrat frecventa aparitiei HTA mult mai ridicata la
cuplurile périnti-copii naturali si valori mai mari ale TA, chiar
dacd acestea se mentineau in limitele normale, precum si un
profil lipidic, caracterizat prin HDL colesterolul scizut si
incapacitatea de supresie a reninei plasmatice de citre angio-
tensina II. Au fost identificate un numdr de gene, responsabile
de producerea HTA si, mai ales, a fost studiat polimorfismul
genetic al enzimei de conversie a angiotensinogenului.

Un alt factor de risc nemodificabil il constituie sexul,
care se implica prin intermediul estrogenului si moduleaza
exprimarea genelor pentru receptorii angiotensinei II, ceea
ce ar putea explica frecventa semnificativ mai scazutd a HTA
la exponentele genului feminin. La populatia pediatricd nu
exista diferente semnificativ statistice privind HTA la baieti
si fete [8, 9, 10, 12].

Aportul crescut de sare este factorul de risc modificabil
cel mai studiat. Pentru declansarea HTA, ingestia crescuta de
sare trebuie sa se asocieze cu anumite patricularitati genetice,
care raspund de anomalii ale transportului transmembranar
al sodiului la nivel eritrocitar si al tubului contor distal, cu
dereglarea bilantului sodic al organismului, retentia de apa si
rezistenta vasculard periferica crescutd. Alimentatia bogata
in sare este cu atat mai daunatoare, cu cat mai precoce este
folosita sarea in exces in alimentatie, mai ales in copilirie, pe
fundal de alimentatie cu lapte de vaci, diversificarea timpurie
si incorectd a alimentelor.

Consumul de alcool si fumatul, alti factori de risc modifi-
cabili, mult timp au fost atribuiti doar patologiilor adultului,
insd in ultimul timp se constata cu ingrijorare o expunere tot

mai mare a populatiei pediatrice la aceste deprinderi dduna-
toare. Acestia reprezinta factori de risc cu actiune sinergica,
majorand riscul de dezvoltare a complicatiilor cardiovasculare.
Abuzul de alcool poate inrautéti prognosticul unui hipertensiv
prin predispunerea la ictus, cardiomiopatie si/sau la aparitia
aritmiilor. Exista cateva mecanisme, prin care consumul
excesiv de alcool poate favoriza majorarea TA: activarea siste-
mului nervos simpatic, majorarea producerii de catecolamine,
cortisol si renina, cresterea nivelurilor plasmatice de sodiu si
calciu. Nicotina, desi nu influenteazd direct sinteza bazald
a enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) potenteaza
factorul de crestere vascular endotelial si stimuleze ECA.
Fumitorii prezinta niveluri joase de HDL colesterol, care se
majoreaza dupd abolirea fumatului, tot ei au titre crescute de
fibrinogen, precum si variatii ale parametrilor biochimici de
agregare trombocitara, care predispun arterele coronariene
cétre spasm [10, 11, 12, 13].

Factorii psiho-sociali si psiho-emotionali de duraté stau
la baza proceselor patogenetice ale HTA. Stresul sever si
prelungit, conduce la o suprasolicitare a sistemului simpa-
toadrenergic si endocrin, forménd treptat premise favorabile
pentru evolutia hipertensiunii arteriale si amplificAnd esential
actiunea altor factori de risc. Copiii de vérsta scolara sunt cel
mai predispusi datorita cerintelor educationale ridicate, iar
adolescentul, prin solicitarea psihicd si emotionald proprie
varstei, prin stresul creat de numeroase examene, prin stérile
conflictuale ,,parinte-copil,, prezente la aceasta varsta datorita
diferentei dintre generatii.

Printre factorii de risc ai hipertensiunii arteriale, un rol
deosebit se acordd obezitatii. Efectul masei corporale asupra
TA se poate observa din copilarie pana la varsta avansata.
Copiii care adaugi kilograme foarte rapid, in special in pe-
rioada adolescentei, demonstreazd, in genere, o crestere mai
rapida a TA, in relatie cu varsta si sunt predispusi la aparitia
HTA de adult. Conform datelor IOTF 155 de milioane de co-
pii si adolescenti, cu véarsta de 5-17 ani prezintd exces ponderal,
dintre acestia 30-45 de milioane sunt obezi. In anul 2009, in
Europa s-a inregistrat 14 milioane de copii supraponderali,
dintre care 3 milioane - obezi. Conform datelor prezentate la
Congresul Societdtii Europene de Cardiologie din Barselona
(anul 2009), 1 miliard de oameni din intreaga lume prezinta
exces ponderal, 22 de milioane fiind copii sub varsta de 5 ani.
Romaénia se situeaza pe locul trei in Europa dupa parametrii
obezitatii la copii (OMS), iar in Republica Moldova prevalenta
obezitatii la copiii de 0-18 ani a constituit 2242 (a. 2009) la 10
000 populatie generala (Directia statistici medicald a CNMS).
Se preconizeazd pentru anul 2010 cd 26 de milioane de copii
din térile Uniunii Europene vor prezenta exces ponderal,
dintre care 6,4 milioane vor fi obezi. Prevalenta obezitatii la
copii si adolescenti este in continua crestere, fiind raportatd
de OMS ca stare epidemica la nivel mondial [3, 5, 6, 15].

Giovanni Di Salvo et al (2006), in studiul sdu pe 300 de
copii au demonstrat, ca obezitatea, in absenta HTA, se asoci-
aza cu scdderea semnificativd a functiei sistolice ventriculare
stdngi si drepte. Astfel, obezitatea prezentd din copilarie este
nu numai un factor de risc cardiovascular pentru adult pe vi-
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itor, dar dejala o vérsta pediatricd se asociaza cu remodelarea
longitudinald a miocardului, care ar putea avea o importanta
clinico-evolutiva separata.

Diverse studii prospective, bazate pe analize multivariate
au confirmat corelarea obezitdtii cu cresterea riscului de
dezvoltare si agravare a afectiunlor cardio-vasculare, care
detin primul loc in topul maladiilor umane in toate zonele
geografice ale lumii.

Actiunea nociva a obezitatii si supraponderabilitatii
corporale, asupra vaselor sangvine este accentuatd prin
dereglarile de metabolism lipidic si glucidic, concomitent
cu tulburarile hormonale, care stau la baza mecanismelor
endocrine in declansarea hipertensiunii arteriale la copii
si adolescenti. Sunt suficiente dovezi, care demonstreaza o
crestere a prevalentei HVS, microalbuminemiei si anomaliilor
vasculare, legate de HTA atét la adulti, cat sila copii. In randul
copiilor cu HTA, cresterea IMC este direct corelata cu HVS
si poate constitui un factor cauzal al acesteia. Astfel, preve-
nirea HVS, un factor de risc independent pentru afectarea
cardiovasculara la adulti, devine o sarcind majora in practica
pediatrica, tindnd cont de caracterul “epidemic” al obezitétii
la copii si adolescenti.

Datele investigatiilor populationale efectuate sub-
liniazéd frecventa crescuta a hipertensiunii arteriale la
indivizii supraponderali si obezi la diferite categorii de
varstd, inclusiv la copii, cu indici anuali ascendenti. La
persoanele obeze se determina predominarea activitatii
sistemului nervos simpatic. Alimentatia hipercalorica con-
tribuie la majorarea nivelului de noradrenalind in plasma si
excretia ei. Mediatori ai activarii sistemului nervos simpatic
in obezitate pot fi: hiperinsulinemia, majorarea acizilor grasi
si hiperleptinemia. Iar adipocitele nu sunt doar un tesut pasiv
de stocare a excesului de energie sub formad de grasime, ci ele
se comportd ca celule endocrine cu functii secretorii complexe,
fiind sursa unor substante cu proprietati vasoactive: hormoni
(leptina, estrogeni), citokine (TNF-alfa, IL-6), factori de
crestere (transforming growth factor-beta, TGF beta), oxid
nitric, substante care intervin in reglarea metabolismului
lipoproteinelor (lipoprotein-lipaza, apolipoproteina E, pro-
teina de transfer a colesteril-esterului), angiotensinogenul.
Deoarece vasele sanguine prezintd receptori specifici pentru
majoritatea substantelor sintetizate de adipocite, acestea din
urma intervin activ in modularea raspunsului vasomotor si,
deci, in declansarea HTA [4, 6, 16, 19, 23].

In ultimii ani se discuti rolul leptinei in patogenia hiper-
tensiunii arteriale la persoanele obeze. Leptina este un produs
al genei “ob” - gena obezititii, descoperitd in 1994. Trecand
bariera hematoencefalicd, leptina se leagd cu receptori spe-
cifici in hipotalamus, ceea ce contribuie la sciderea poftei de
mancare §i la activarea termogenezei. Nivelul leptinei serice
la persoanele obeze si supraponderale este in corelatie cu
indicele masei corporale. La pacientii obezi cu HTA exista
o rezistenta tubulard (genetic determinata) la actiunea lep-
tinei, ceea ce favorizeazd sciderea excretiei renale de NaCl
si retentia hidrosalina, contribuind si la cresterea sintezei
de angiotenzind II la nivelul adipocitelor [17, 18].

Prin urmare, obezitatea si HTA au mecanisme patogenice
comune, care duc la disfunctie endotelial, iar la copiii supra-
ponderali sau obezi incidenta HTA este mai mare. Ateroscle-
roza, afectiune care poate debuta in copilarie, este rezultatul
proceselor oxidative, care au loc la nivelul peretelui vascular
si care implicd lipidele si proteinele. La fel, ca siin cazul HTA
si obezititii, aceste procese patologice au ca rezultat disfunctia
endoteliald. Au fost identificati factorii inductori ai stresului
oxidativ, care sunt sintetizati si secretati in celula musculard
neteda vasculard. Rezultatul il constituie aparitia hipertrofiei
si hiperplaziei, inflamatiei si apoptozei celulelor endoteliale,
initierea leziunilor si a remodelarii vasculare.

In prezent se constati o corelatie intre obezitate si dere-
glarea metabolismului lipidic, scdderea tolerantei la glucoza,
hiperinsulinemie si supravalori ale tensiunii arteriale. Acest
complex de simptoame a capatat denumirea de sindrom
metabolic, care incepe sd se dezvolte incd din perioada de
adolescentd. Manifestérile precoce ale acestui sindrom la
copii fiind: obezitatea, dislipidemia si majorarea tensiunii
arteriale [12, 19, 22, 23].

Desi fiecare dintre acesti factori creste riscul unui
eveniment coronarian, asocierea acestora reprezintd un
mecanism sinergic. Cel mai important factor in constelatia
sindromului metabolic este reprezentat de rezistenta la insu-
lind. Rezistenta la insulind produce numeroase modificéri
patologice, dislipidemie, efecte procoagulante, care cresc
riscul de ateroscleroza si aterotromboza. Sindromul meta-
bolic este denumit si sindromul X, sindromul rezistentei la
insuling, sindromul hipertensiunii sau sindromul excesului
de catecolamine. Rezistenta la insulina poate fi la nivel de
prereceptor (secretie anormald, prezenta de anticorpi an-
ti-insulinici), receptor (anticorpi anti-receptori insulinici,
receptori anormali, numar sciazut de receptori) sau postre-
ceptor (defecte de transport intracelular al glucozei). O
consecintd a tuturor acestor factori metabolici este aparitia
bolii cardiovasculare aterosclerotice si a hipertensiunii arte-
riale. Insulina are un efect protector asupra endoteliului si
stimuleaza activitatea cordului: produce vasodilatatie (prin
sistemul NO-GMPc si prin pompa Na/K ATP-aza), are efect
inotrop pozitiv (creste forta de contractie a inimii, creste vo-
lumul bétaie si debitul cardiac), stimuleaza sistemul nervos
vegetativ simpatic, regleaza sistemul renina-angiotensina-
aldosteron, are efect mitogen. Insulinorezistenta din sindro-
mul metabolic duce la diminuarea acestor efecte benefice
asupra aparatului cardiovascular. De asemenea, existenta
tulburarii de glicoreglare duce la hiperglicemie persistentd
sila glicozilarea diverselor proteine din sange, printre care si
antitrombina ITI. Glicozilarea AT III duce la blocarea functiei
sale si la instalarea unui status protrombotic, favorizat si de
disfunctia endoteliald, cauzatd de hipertensiunea arteriald.
Acizii grasi liberi si citokinele descarcate de adipocite cresc de
asemenea sinteza factorilor de coagulare. Obezitatea viscerala,
nivelul crescut de leptina si scizut de adiponectini favorizeaza
si ele insulinorezistenta [7, 18, 23].

Datorita dislipidemiei, hipertensiunii arteriale, statu-
sului proinflamator si protrombotic, sindromul metabolic
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asociazd riscuri cardiometabolice majore: boala cardiaca
ischemicad, ateroscleroza cerebrald, steatoza hepatica, dia-
bet zaharat, gutd. SM apdrut la o varsta frageda va avea
cu siguranta repercusiuni in viata adultd. Promptitudinea
identificarii acestuia §i a complicatiei sale majore — ateros-
cleroza precoce — ar permite ca interventiile profilactice,
care au ca scop o reald imbundtétire a sanatatii cardiovas-
culare, sé fie cat mai eficiente si cAt mai tintite.

Concluzii

Hipertensiunea arteriald constituie un factor important
in structura morbiditatii si mortalitétii, in determinarea starii
de sanatate a omenirii. Un rol evident in aceasta ii apartine
modificarii stilului de viata, limitérii activitatii fizice, consu-
mului crescut de calorii cu incélcarea calitatii dietei, cresterea
stresului emotional, obiceiurile proaste - toate acestea duc la
o predispozitie genetica, si in cele din urm4, la formarea si
potentarea factorilor de risc pentru bolile cardiovasculare,
asa-numitul sindrom metabolic. Prin urmare, abordarea
hipertensiunii arteriale trebuie inceputd prin combaterea
factorilor de risc in perioada copildriei si adolescentei.

Masurile profilactice adecvate, orientate spre excluderea
factorilor de risc in perioada copildriei si adolescentei, au un
efect medical, social si economic mai inalt decat tratamentul
hipertensiunii arteriale la varsta adulta.
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Delirium in intensive care

Delirium is a disturbance of consciousness, attention, cognition and perception which develops over a short period of time and tends to fluctuate
during the course of the day. Delirium occurs in 60-80% of intensive care patients and is commonly missed. Delirium is an independent predictor of
prolonged hospital and intensive care unit stay, reintubation, cost of care, long-term cognitive impairment and mortality. The article discusses subtypes
of delirium (hyperactive, hypoactive and mixed), risk factors and pathogenesis. Validated test for detecting delirium are the intensive care delirium
screening checklist (ICDSC) and the confusion assessment method for ICU (CAM-ICU). The treatment concentrates on risk factors modification, and
the drug of choice in the treatment of delirium is haloperidol, although atypical anti-psychotics (olanzapine, risperidone, ziprasidone) are as effective as
haloperidol with fewer side effects.

Key words: delirium, screening, intensive care.

Jenupuii B MHTEHCBHOM Tepanum

Jlenvipuit XapaKTepusyeTcs PacCTPOICTBOM CO3HAHMSA, BHUMAHN, KOTHUTUBHBIX QYHKINMIT ¥ BOCIPUATIA, QIIOKTYUPYIOLIe B TEYCHIN CYTOK.
B orpeneHuy MHTEHCUBHON Tepammy 60-80% IalMeHTOB IepPEXMBAIOT SNU30/AbI AenupydA. IIpu pasBUTUM [eMMpPUA NMPOJOIDKACTCA JANUTENbHOCTD
npe6bIBaHNA B OTHENEHUN WHTEHCUBHONM TepalMy ¥ CTAIMOHApe, YaCTOTa PEMHTYOAINN, CTOMMOCTD JIeYeHN)A, KOTHUTUBHBIE PacCTPOICTBA 1
JIeTaZIbHOCTb. B cTaThe paccMaTpMBAIOTCSA KIMHUYECKUE BAPUAHTBI AeNUPHs (TMIIOAKTVMBHBIN, TUIIEPAKTUBHBIN, CMENIAHHbII), (aKTOPhI PICKa, a
TAKOKe [TATOreHe3 9TOI0 COCTOAHMA. B IIOBCeHEBHOI IPAKTIKe [/ AUATHOCTYKI /P IPUMEHAETCS CKPUHIHIOBAs IIKa/Ia M METOJ, AMATHOCTUKI
CITyTaHHOCTH, Pa3pabOTaHHbIE IS NAIMEHTOB, HAXONALIMXCA B OTHENCHNN MHTEHCUBHOI Tepanuu. JledeHye NeMupys OCyIeCTBIACTCA IPEapaToM
TaJIoNepUyoT, XOTsA U aTUIIMYHbIe aHTUIICKXOTUKY (ONaH3aINH, PUCTIEPUJIOH, 3UTTPACK/IOH) 9 )EKTUBHBI B JIEYeHNN STOTO COCTOSAHUS, a TOOOUHbIE
9 deKTbl MUHNMAIbHBL

KiroueBble cmoBa: HeﬂMpI/Iﬂ, CKPMHMHI, JIEI€HNE MHTEHCBHAA TE€paIINs.

Delirul reprezinta o dereglare a constiintei, atentiei, Patofiziologie
functiei cognitive si perceperii, care se dezvoltd intr-o perioada
scurtd de timp (de la cateva ore la cateva zile) si tinde sa
fluctueze in cursul zilei [1].

Delirul este o tulburare destul de frecventa si apare la
60-80% dintre pacientii din UTI (unitéti terapie intensiva).

Delirul se imparte in subtipuri, in functie de semnele
psihomotorii [2, 3]:

1. Delir hiperactiv, care se manifestd prin agitatie, dezori-
entare, combativitate, vorbire rapida.

La ora actuald mecanismele aparitiei delirului la pacientii
aflati in unitétile de terapie intensivd nu sunt complet eluci-
date. Existd totusi numeroase ipoteze si se pare ca patogenia
este multifactoriala. Printe cele mai importante meriti a fi
mentionate urmatoarele:

1. Delirul se asociaza cu o incetinire a activitatii EEG,
care ar putea fi explicatd printr-o hipoperfuzie cerebrala cu
afectarea barierei hematoencefalice, Lipowski Z. [11] insa

2. Delir hipoactiv, care se manifesta prin somnolenta,
apatie, imobilitate.

3. Delir mixt, in care pacientul alterneaza intre delir hi-
peractiv si delir hipoactiv.

Delirul hiperactiv este recunoscut usor de citre clinician
si tratat in fazele initiale, pe cind cel hipoactiv frecvent este
subestimat deoarece aceastd categorie de pacienti sunt “linis-
titi” si nu atrag atentia personalului medical.

Intr-un studiu efectuat de Peterson [4] se constati ci din
totalul pacientilor cu delir din UTI 1,6% prezintd delir hiper-
activ, 43,5% - hipoactiv si 54,1% - delir mixt.

Delirul este asociat cu cresterea mortalitatii [5], auto-
detubdrii [6], duratei aflarii in UTI si spitaldzarii in general [7,
8], costurilor ingrijirilor medicale [9], dereglarilor cognitive
pe termen lung [10].

considerd a fi o consecintd a nivelurilor reduse ale acetilcolinei.

2. Nivelurile crescute ale dopaminei si scizute ale acetil-
colinei, care pot fi cauzate de modificari ale sintezei, eliberdrii
si inactivarii acestor neurotransmitétori, cresc excitabilitatea
neuronald si precipitd delirul. Rolul altor mediatori (GABA,
endorfine, glutamat, histamind) in declangarea delirului nu
este stabilit cu certitudine.

3. Triptofanul este un precursor al serotoninei si melato-
ninei si este transportat activ prin bariera hematoencefalica
prin intermediul proteinelor LAT. Se presupune cé delirul
hiperactiv este cauzat de niveluri scizute ale triptofanului,
serotoninei i melatoninei, pe cind cel hipoactiv - de niveluri
crescute ale acestor substante [12]. Transportul fenilalaninei,
care este un precursor al dopaminei, noradrenalinei si adrena-
linei, prin bariera hematoencefalica este competitiv cu cel al




REVIEW ARTICLES

triptofanului, deoarece sunt antrenate aceleasi proteine LAT.
Delirul a fost asociat cu niveluri crescute ale fenilalaninei, insa
nu este determinat cu certitudine rolul nivelurilor crescute ale
noradrenalinei §i dopaminei, nivelurilor scdzute ale seroto-
ninei si melatoninei, sau a ambelor, in aparitia acestei stari.

4. Raspunsul inflamator din cadrul stérilor critice cauzeazi
eliberarea de citokine in circulatia sanguind cu aparitia
hipercoaguldrii si a vasoconstrictiei cerebrale, iar in studi-
ile efectuate pe animale s-a demonstrat ca citokinele induc
modificari ale EEG, asemanatoare cu cele intlnite la pacientii
septici cu delir.

5. Este binecunoscut faptul cd APOE4 se asociazd cu o
susceptibilitate crescutd pentru boala Alzheimer, iar studiile
recente au demonstrat o crestere a duratei delirului la pacientii
aflati in UTL.

Au fost identificati numerosi factorii de risc pentru dezvol-
tarea delirului [5, 13, 14], care sunt prezentati in tabelul 1

Tabelul 1

Factorii de risc pentru dezvoltarea delirului

Prezentare
Severitatea starii (scorul APACHE)
Deregléri metabolice siionice

Antecedente medicale
Varstd avansata: > 70 de ani
Hipertensiune arteriala

Insuficienta cardiaca congestiva Hipertermie

Tulburdri preexistente cerebrale Hipovolemie

(tumori, accident vascular cerebral, | Durere

traumatisme, etc.) Anxietate

Epilepsie Hipoxemie

Depresie Sepsis

HIV Tulburari cerebrale (traumatism

Insuficienta renala, hepatica craniocerebral, accident vascular

Scaderea acuitatii vizuale si cerebral)
auditive Anemie
Dereglari cognitive preexistente Medicatie
Polimorfism APOE4 Opioide
Antecedente sociale Benzodiazepine
Tabagism Propofol
Alcoolism Anticolinergice
Malnutritie

Factori ce tin de mediu

Imobilizare

Prezenta cateterelor
Privare de somn

Evaluare

In afara unitatilor de terapie intensiva stabilirea diagnos-
ticului de delir se face, utilizand criteriile standard pentru
diagnostic, pe cand in UTTI aplicarea acestor criterii este
dificila. Pentru UTT au fost elaborate mai multe instrumente
pentru depistarea delirului: testul cognitiv pentru delir, testul
cognitiv abreviat pentru delir, metoda de evaluare a confuziei
in UTI, scorul pentru detectarea delirului, lista de evaluare
screening a delirului in UTI, scala Neelon si Champagne, insa
pentru utilizare au fost validate doar lista de evaluare screening
a delirului in UTI (ICDSC) si metoda de evaluare a confuziei
in UTI (CAM-ICU).

Lista de evaluare screening a delirului in UTT (tab. 2)
presupune aprecierea initiald a nivelului de cunostintd, care
poate varia de la A (absenta raspunsului) pana la E (rdspuns
exagerat la stimulare normald). Pacientii comatosi (nivelul
de cunostinta A si B) nu vor fi evaluati in continuare, pe cand
restul vor fi evaluati conform listei si li se va acorda cite un

punct pentru fiecare item prezent in cursul ultimelor 24 de
ore. Avantajul utilizarii acestei liste este simplitatea, insa are
o ratd inalta a rezultatelor fals-pozitive, fiind recomandata
doar in calitate de evaluare rapida tip screening.

Tabelul 2

Lista de evaluare screening a delirului in UTI

Nivelul

s Manifestari
cunostintei

Absenta raspunsului

Raspuns la stimularea intensa si repetata

Raspuns la stimularea moderata

Stare normala

miOlN|®|>

Raspuns exagerat la stimularea normala

Evaluarea delirului conform listei

Urmeaza cu dificultate instructiunile sau distragere

Neatentie
’ usoara

Dezorientare In timp, spatiu, sau referitor la persoane

Halucinatii, s .
S Manifestari clinice sau comportament sugestiv
iluzii, psihoza

. Agitatie ce necesita medicamente sau imobilizare
Agitatie ’

. ) fizica
psihomotorie

Vorbire
neadecvata

Referitor la evenimente, situatii sau vorbire incoe-
renta

Alterare a
ritmului
circadian somn/
veghe
Simptome
fluctuante

Somn < 4 ore/zi, trezire in cursul noptii, somnolenta
in cursul zilei

Simptomele se determina intermitent

Scor total 0-8

Tabelul 3

Metoda de evaluare a confuziei in UTI

Pasul 1: Evaluarea nivelului sedarii
(scala de agitare-sedare Richmond (RASS)

+4 [ Combativ, violent, prezinta pericol pentru personalul medical

+3
+2

Agresiv, inldtura cateterele/liniile venoase

Miscari frecvente fara scop, lupta cu ventilatorul

+1 [ Anxios, dar nu este agresiv

0 | Treazsicalm

Nu este complet vigil, insa este treaz mai mult de 10 s la stimu-

lare verbald
2 Vigil pentru perioade scurte, nu poate sta treaz mai mult de 10's
la stimulare verbala
-3 | Miscari sau deschiderea ochilor la comenzi verbale
4 Lipsa reactiei la comenzi verbale, doar miscarea sau deschiderea
ochilor la stimulare fizica
-5 | Lipsa raspunsului la stimul verbal sau fizic

Daca scorul RASS este mai mare de 4 se va evalua in continuare:
Pasul 2: Evaluarea delirului (CAM-ICU)

1. Dereglare acuta a statusului mental sau un caracter fluctuant in
cursul zilei si

2. Neatentie si
3. Gandire dezorganizata sau

4. Modificarea nivelului de cunostinta
= Delir

{(73))
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Metoda de evaluare a confuziei in UTI (CAM-ICU) se
recomanda a fi folositd pentu depistarea delirului la pacientii
ventilati, avAnd o sensibilitate si specificitate inaltd, respectiv
93-100% si 89-100% [15]. Initial se apreciaza nivelul de cu-
nostintd conform scalei de agitare-sedare Richmond (RASS),
si doar pacientii cu scorul de 3 si mai mult vor fi evaluati in
continuare (CAM-ICU), restul (care au un scor de 4 sau 5),
fiind comatosi (tab. 3).

Pentru evaluarea atentiei pacientului i se va propune s
strdngd mana, cdnd va auzi litera A, iar medicul va pronunta
10 litere, patru dintre ele fiind A. Neatentia se apreciazd cand
pacientul nu stringe ména in momentul pronuntarii literei
sau strange mana la pronuntarea altor litere.

Gandirea dezorganizata este atestata atunci, cind pacientul
rdspunde incorect la 2 intrebari simple din cele 4 propuse sau
nu efectueazd comenzi simple.

Tratamentul vizeaza in primul rind corectarea factorilor
de risc ce pot fi modificati, strategie care s-a dovedit a reduce
cu 40% incidenta delirului si presupune:

orientarea corectd a pacientului;

stimularea proceselor cognitive (discutarea evenimen-
telor curente);

reducera nivelului de zgomot in saloane;

normalizarea ritmului circadian, somn/veghe;
mobilizarea precoce;

imbunatatirea acuitatii vizuale (ochelari, lupe);
imbunétatirea auzului (inlaturarea cerumenului, aparate
auditive);

corectarea dereglarilor metabolice;

depistarea si tratarea infectiilor;

oxigenare;

tratarea durerii;

suprimarea oportuna a cateterelor si liniilor venoase;
evitarea medicamentelor ce pot declansa delirul.

Medicamentul de electie pentru tratamentul delirului [16,
17] este haloperidolul, un antagonist al receptorilor dopami-
nergici (DA-1 si DA-2). Se metabolizeazd la nivel hepatic. Se
recomandai a fi administrat in doza de 2,5-10 mg intravenos
fiecare 20-30 min, pana la calmarea pacientului. La pacientii
varstnici este necesard reducerea dozei. Efectele adverse ale
QT haloperidolului sunt: tulburari extrapiramidale, sindrom
neuroleptic malign, prelungirea intervalului.

Medicamentele antipsihotice atipice (olanzapina, quetiapi-
na, risperidona, ziprasidona) actioneaza la nivelul receptorilor

dopaminergici, serotoninergici, a-adrenergici si histaminici.
Studiile clinice au demonstrat o eficientd similard cu cea a
haloperidolului, iar reactii adverse semnificativ mai putine
[18, 19, 20].
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ANNIVERSARIES

Ion Marin

0

Domnul profesor Ion Marin, renumit medic ortoped-tra-
umatolog, talentat savant, doctor habilitat in stiinte medicale,
ilustru pedagog, prin activitatea sa fructuoasd multilaterala
timp de peste 55 de ani, dintre care 51 - in cadrul Universitétii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” a de-
venit, pe bund dreptate, un promotor al medicinii autohtone,
patriarh al Ortopediei si traumatologiei din Moldova.

S-a ndscut la 25 decembrie 1931, in satul Heciul Nou,
judetul Balti, intr-o familie de agricultori. A copilarit in satul
natal, apoi si in satul Cubolta (raionul Sangerei) la bastina
mamei sale Maria, unde s-au instalat cu traiul, dupa ce la
varsta de 9 ani rimane orfan de tati. Invati la scoala din
Heciul Nou, apoi la Cubolta, ulterior - la renumita scoald
medie - internat Nr. 1 din Balti, pe care o absolveste in 1951.
Personalitati notorii ale vietii sociale si medicale din tard cum
ar fi Nicolae Testemitanu, Alexandru Nacu, Diomid Gherman,
Constantin Tabarna, Anatol Secrieru, Victor Jita si multi altii
mai absolvise aceastd scoala.

Pe parcursul anilor 1951-1957 Ion Marin studiazéd cu
multd sarguintd medicina la Facultatea Medicina generala a
Institutului de medicind din Chisindu, pe care il absolveste
cu mentiune. Incd atunci tanarul Ion Marin se evidentia
prin activitatea sa de lider in viata studenteascd, la facultate
si institutie.

Activitatea practica medicald conform repartizarii o incepe
la Spitalul din satul Danul, raionul Glodeni in anul 1957, in
calitate de medic-sef si chirurg, tratdnd agricultorii din acest
sat si din cele invecinate. Atentia, cu care-l asculta pe fiecare
pacient, cunostintele acumulate zi de zi, timp de 3 ani (pand
in 1960), puse in paza sanatdtii taranilor si intelectualitatii,
i-au creat o enorma autoritate in mijlocul populatiei, fapt
confirmat si acum, peste 50 de ani, prin adresdrile acestor
sdteni la renumitul lor doctor.

Practica bogatd acumulata in acesti ani, inclusiv cea chi-
rurgicald, o imparte cu generozitate studentilor de la Medi-
cina generald si ii ghideaza cu multa pricepere in procesul de
diagnosticare, sugerandu-le actiunile, pe care ar trebui sa le
intreprinda in diverse patologii chirurgicale si traumatologice.

Incepand cu anul 1960 si pana in prezent, activitatea dom-
nului profesor Ton Marin este legatd de Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Pe parcursul
a2 ani (1960-1962) este aspirant (mai recent — doctorand) la
catedra Chirurgie generald, apoi, odata cu fondarea de citre

de

marele Om al neamului Nicolae Testemitanu (pe atunci Recto-
rul Universitatii) si profesorul Nicolae Gladirevschi a Catedrei
Ortopedie si Traumatologie, in 1962, domnul Marin isi leaga
viata de aceastd nobild specialitate. La aceasta catedra se afld
din prima zi de fondare (1.09.1962) si pand astazi, timp de 50
de ani. La inceput, timp de 4 ani (1963 - 1967) activeaza in
calitate de asistent, apoi conferentiar (1967 - 1986), profesor
universitar (1986 — 1991), sef al acestei catedre, timp de 7 ani
(1991 - 1998), profesor, iar in ultimii ani - profesor consultant.

In anii doctoranturii si-a trasat calea in Ortopedie si trau-
matologie — profilaxia si tratamentul traumatismelor la copii,
o problemd de permanenti actualitate. In 1965 sustine cu
brio in cadrul Alma Mater teza de doctor in medicina pe tema
»Iraumatismele la copii in municipiul Chisinau - profilaxia si
organizarea asistentei traumatologice”

Presteaza o permanenta si fructuoasd activitate didactica
si medicald, concomitent cu studiul stiintific asupra multor
probleme actuale, dar o prioritate deosebita acorda proceselor
pseudotumorale si tumorilor benigne ale aparatului locomo-
tor. Materialul clinic minutios, acumulat timp de 19 ani, a
servit drept bazd pentru teza de doctor habilitat ,, Tratamentul
chirurgical in reabilitarea bolnavilor cu tumori benigne si
procese pseudotumorale ale oaselor”, pe care o sustine in 1984,
in cadrul prestigiosului Institut Central Traumatologie si Or-
topedie (UMTO) ,N. Priorov” din or. Moscova. Domnia sa
devine si ramane a fi un specialist unic in patologiile tumorale
ale aparatului locomotor, dispune de o experientd deosebita
de diagnosticare si tratament a acestor patologii.

Studiile stiintifice ale profesorului Ion Marin, multe dintre
ele fiind de pionerat, sunt consacrate aloplastiei osoase a de-
fectelor mari osteoarticulare ale aparatului locomotor. Doar
Domnia sa poseda o atat de bogatd experienta de aloplastie
osoasd a segmentelor articulare ale membrelor. Prin mdies-
tria sa, prin profunda cunoastere a patologiilor tumorale ale
locomotorului, profesorul Ion Marin a salvat vieti si salveaza
in continuare de invaliditate mii de cetateni ai Térii, carora
nu li s-au efectuat amputatii (unora si neindicate) gratie pro-
fesorului, si care si pAnd acum ii poartd un profund respect
si 0 nemarginita recunostinta.

Exceptionalitatea sa dl Ion Marin o manifestd si astazi,
tiind unicul chirurg din tard, care dispune de o mare ex-
perienta in tratamentul chirurgical al bolnavilor cu coaste
cervicale, procese patologice (preponderent pseudotumorale)
ale I coaste. Originald s-a dovedit a fi si metoda propusa si
aplicata de dl profesor Marin de fixare a protezei de sold cu
alogrefe. Incomparabila este si practica unicd multianuala a
profesorului Ion Marin de diagnosticare si tratament a patolo-
giilor tumorale §i pseudo-tumorale ale aparatului locomotor,
cu rezultate formidabile la mari distante de peste 45-50 de ani
de observatie clinica.

DI profesor Marin este autor a peste 300 de publicatii sti-
intifice, inclusiv o monografie, 8 brosuri, autor si coautor la
4 manuale, detine 5 brevete de inventie si 92 de certificate de
inovatii in ortopedie i traumatologie. 86 dintre publicatiile
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sale originale sunt editate in reviste prestigioase din tara si
de peste hotarele ei. A tradus din limba rusd in romana si
editat in 1971 manualul ,,Ortopedie si traumatologie”, autor
N. Novacenko.

Si-a adus o mare contributie dl Ion Marin la fondarea si
dirijarea serviciului ortopedic-traumatologic, fiind specialist
principal al Ministerului Sanatatii in anii 1965 - 1969, decan al
facultatii Medicinad Generald in anii 1986 — 1991, membru al
Senatului, al Consiliilor Stiintifice ale Universitatii, facultatii,
al comisiilor de atestare in ortopedie-traumatologie, chirurgie,
al Consiliului de conducere al Asociatiei Ortopezilor Trau-
matologi (din 1961). Este Presedinte de onoare al Asociatiei
Ortopezilor-Traumatologi din Republica Moldova.

In 2006 este numit si activeazi cu mult succes in functia
de Presedinte al Consiliului Stiintific specializat de sustinere
a tezelor DM 50.14.00.22.

Activitatea multidirectionald a profesorului Ion Marin pe
parcursul anilor este inalt apreciatd prin decorarea cu Ordinul

»Gloria Muncii’, medalia ,Veteran al Muncii’, insigna ,,Emi-
nent al Ocrotirii Sdnatatii’, acordarea titlului onorific Om
Emerit, a insignei de Inventator Emerit, a medaliilor come-
morative ,,Nicolae Testemitanu” si ,Toma Ionescu” (Roménia).

Jubileul sdu de 80 de ani, profesorul Ion Marin il intilnegte
in plind activitate la catedra, la fondarea céreia a participat
acum 50 de ani, realizindu-si planurile sale de elaborare si
implementare a noilor procedee, metode de diagnostic si
tratament al patologiilor osteoarticulare.

Rectoratul universitatii, colegii de lucru, discipolii sii,
generatiile de fosti studenti — actualmente medici in Tara si
peste hotarele ei, ii aduc cu pleciciune cuvinte de multumire si
recunostintd dascalului lor - profesorului Ion Marin, cu uréri
de multi ani de activitate rodnica si multa sianatate.

lon Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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O stralucitd exponenta a stiintei medicale, un profesor de
talent, care si-a adus o contributie substantiald la formarea
si instruirea a noi si noi generatii de medici, astdzi face un
bilant al intregii sale activitati. Si-a déruit toatd priceperea
si talentul acestei profesii, si-a marcat obiective, pe care le-a
realizat cu multd demnitate.

Distinsa Doamna este nascutd la 21 decembrie 1936, in
satul Tvardita, raionul Taraclia, in sudul Basarabiei. Aici, la
bastina invatd la scoala primard, pe care o absolveste (ciclul
primar) cu mentiune. In a. 1952 absolveste Scoala nr. 2 din
Chisinau. A facut studii de calitate, ceea ce a constituit un
real suport pentru alegerea profesiei. Viitorul ii surddea cu
realizarea visului cel mare - sa devina medic, salvator de vieti.

Din copilérie a dat preferintd medicinii, rezultatul fiind
alegerea Colegiului de Medicina din Chisindu, absolvit cu
distinctie. Dupa cum era si firesc, continuarea studiilor a fost
sd fie la Institutul de Stat de medicind din Chisindu, pe care
la fel il absolveste cu mentiune.

In anul 1961, dupa finisarea studiilor universitare, este
repartizata in centrul raional Taraclia in functia de medic
obstetrician-ginecolog, pentru a-si aplica cunostintele deja
acumulate in perioada studentiei.

Pe parcursul anilor 1963-1968 activeazd in calitate de
medic de profil general la Spitalul Republican de Urgenta
din Chisindu.

Dorind sé creasca din punct de vedere profesional, lucrea-
za mult asupra sa pregitindu-se pentru studii aprofundate.

’

r‘l

Prin urmare este inmatriculata in aspiranturd la catedra Chi-
rurgie operatorie i Anatomie topografricd a Universitatii de
Stat de Medicina. Astfel, in anul 1970 sustine cu brio prima
teza de doctor in medicina, iar in anul 1988, teza de doctor
habilitat in domeniul transplantologiei si organelor artificiale.

Incepand cu anii 70 parcurge toate etapele profesional-
didactice din cadrul Scolii Superioare: 1972 - lector superior,
1973 - docent si din anul 1989 este profesor universitar.

In perioada 1997 - 2006, din cauza unor anumite circum-
stante familiale s-a aflat peste hotarele tarii, in Republica Sud-
Africana. Fiind in conditii absolut diferite nu a incetat sa-si
perfectioneze permanent cunostintele. Astfel, aflindu-se in
Cape-Town a frecventat si finisat cursurile de perfectionare
in terapia cranio-sacrald si fungo-terapie.

A fost invitata in calitate de consultant stiintific in Com-
pania Sud-Africana ,,Medimushrooms”, unde a activat cu
succes timp de 2 ani.

Bilantul activitatii sale stiintifice se reflectd in publicarea
a 67 de lucrari stiintifice, 5 brevete de inventie, 19 inovatii.
Majoritatea investigatiilor sunt consacrate problemei trans-
plantdrii organelor si tesuturilor.

De-a lungul anilor a imbinat abilititile de pedagog cu cele
de colaborator stiintific excelent si specialist experimentat.

Pedagog de o inalta tinutd profesionala, fiind sef de studii,
responsabild pentru stiintd la catedra, a manifestat ddruire
profesionald intru indrumarea tinerei generatii, conducand
cu succes cercul stiintific al studentilor.

Din februarie 2007 este incadraté in functie de profesor
universitar la Catedra Chirurgie operatorie si Anatomie
topografica.

Cu aceastd frumoasa ocazie, Va dorim, stimatd Doamna,
ca varsta respectabild sa adune intr-un buchet multe impli-
niri, realizari, succese si, nu in ultimul rand, sdndatate, iar
discipolii Dumneavoastra sa vind cu florile recunostintei.
La multi ani!

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