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INTERACTIUNEA
MICROORGANISMELOR CU RADIONUCLIZII

Liuba CORETCHI, Irina PLAVAN,
Centrul National de Sanitate Publica

Summary
The interaction of microorganisms with radionuclides

The paper presents a bibliographic analysis of the recent
results study of environmental pollution by radioactive
substances, their influence on human health and their
bioremediation technologies. Most radioactive wastes are
generated by nuclear power plants, which contribution
constitutes 95% of all sources that generates radioactive
pollution. Even a low concentration of radionuclides can
have a negative impact on human health and on the en-
vironment for a long time. It is presented the key role of
microorganisms introduced in biogeochemical cycles and
their ability in maintaining the quality of the environment
by their enormous physiological variety and huge potential
to catabolic degradation of many organic molecules such as
radioactive compounds, due to the adaptability to different
environmental conditions.

Keywords: microorganisms, radioactive substances, hu-
man health

Pe3rome

Bzaumooeiicmeue mukpoopzanumos ¢ padouonykiuoa-
Mu

B pabome npedcmasnenvt nociednue pe3ynomamol uzyue-
HUS 3a2psi3Henust OKpydcaroujeti cpeodvl paouoakmueHbIMuU
BEUECMBAMU, UX GIUSHUE HA 300POBbE HeNLOBEKA U MEXHO-
aoeutt ux ouopemeduayuu. Camoe 60abULOE KOIUHECTBO
paouoaxkmusHvlx omxo006 oopasyemcs na AIC, exaad
Komopwlx cocmasisiem 95% 6cex 2eHepupyemvix UCmMoY-
HUK08 paouoaxmusHocmu. Jasce Hu3Kue KOHYeHmpayuu
PAOUOHYKIUOO8 MOJICEMm UMENb He2AMUBHOE 8030eUCmEUe
Ha 300p0Bbe 4eo8eKa U OKPYICAIOWYIo cpedy 6 meuenue
onumenvHo2o epemenu. Tlokazana Karouesas poib MUKpo-
OpeanU3MO8, B6e0CHHBIX 8 OBUOLEOXUMUUECKUE YUKTbL OIS
obecneveHuss NOCMOSIHHO20 Kawecmsea cpeodbl, 61azo0aps.
02POMHO2Y PA3HOOOPA3UIO PUUOIOSUYECKOU U 02POMHOZY
nomeHyuany O Kamaboauuecxkol oecpadayuu MHOSUX
OP2AHUYECKUX MOTLEKYL, MAKUX KAK PAOUOAKMUBHBIE COOU-
HeHUsl, 8 C853U C UX NPUCNOCOONAEMOCTNBIO K PASTULHbIM
VCIOBUSIM OKpYICcaroueli cpeoul.

Knroueswvie cnosa: muxpoopzanuzmul, paouoakmugnvie
sewecmaa, 300p06be Uenosexd

Introducere

Studierea radioactivitatii mediuluireprezinta o
preocupare majora in monitorizarea sanatatii umane
si a mediului. De exemplu, accidentul nuclear de la
Cernobil (1986) si dezastrul nuclear de la Fukushima
Daiichi (2011) au provocat poluarea mediului: o can-
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titate mare de deseuri radioactive a fost dispersata
in mediul ambiant, provocand expunerea populatiei
cu deregldri grave ale sanatatii. Bioremedierea este
considerata o alternativa ecologica pentru inlatu-
rarea consecintelor dezastrelor distructive pentru
mediu. Microorganismele poseda proprietati ge-
netice, biochimice si fiziologice endogene, ideale
pentru remedierea agentilor poluanti din sol si din
apele subterane. Au fost incercari de a dezvolta mi-
croorganisme native cu ajutorul ingineriei genice
pentru remedierea poluantilor din mediu, inclusiv
a radionuclizilor. Bioremedierea, mediata de catre
microorganisme, are efect asupra solubilitatii, bio-
disponibilitatii si mobilitatii radionuclizilor [12].

Generarea energiei nucleare, precum si unele
cercetdri din medicina care implica radiatiile ionizan-
te deseori se soldeaza cu producerea de compusi
organici radioactivi, ce contin metale grele. Acesti
produsi, formati in rezultatul activitatilor industriei
nonnucleare, sunt recalcitranti si reprezinta un risc
semnificativ pentru mediul ambiant. De aceea, este
strict necesara elaborarea diverselor biotehnologii
de tratare a deseurilor organice radioactive, cu sco-
pul de a le transforma intr-o forma mai putin pericu-
loasa.Tehnologiile actuale prezinta tratamente fizice
si chimice, in rezultatul carora se formeaza deseuri
de ordin secundar, care, de asemenea, necesita un
tratament inainte de a fi eliberate in mediul incon-
jurator [23].

Rezultate si discutii

Cele mai multe deseuri radioactive sunt gene-
rate de centralele nucleare, contributia carora con-
stituie 95% din ponderea radioactivitatii generate
a tuturor surselor [1; 59]. Conform acestor autori,
radionuclizii specifici din bazinele acvatice, care
rezulta din surse naturale si artificiale, includ 3H, '“C,
QOSr’ 129|’ de 131'[ 137CS’ 222Rn, 226Ra’ 235U, 238U, 239Pu §|
241 Am. Cea mai mare contributie la expunerea totala
de radiatii este radiatia de fond natural, care ofera o
doza medie de aproximativ 2,6 mSv/an pentru toate
vietuitoarele bazinelor. Precipitatiile radioactive glo-
bale, rezultate in urma testdrii atmosferice aarmelor
nucleare efectuate in anul 1963, au contribuit la cea
mai mare scurgere a compusilor radioactiviin lacuri,
datorita factorului antropic.

Un impact tot mai mare il are radioactivitatea
generata de diverse componente ale ciclului com-
bustibilului nuclear. In ciuda reglementarilor stricte
privind proiectarea si exploatarea instalatiilor nuclea-
re, exista un potential mare pentru un accident grav,
ca urmare a stocurilor mari de radionuclizi continuti
in miezurile reactoarelor. Implicit acestea pot avea
0 incidenta negativa asupra sanatatii populatiilor,
avand capacitatea sa provoace diferite tipuri de can-
cer nonfatal sau ponderat fatal si defecte ereditare.




Chiar si o concentratie mica de radionuclizi
poate avea un impact negativ atat asupra sanatatii
populatiei, cat si asupra mediului pentru o perioada
de timp indelungata. Ca urmare, impactul negativ
al poluantilor radioactivi creste cu timpul. Cei mai
frecventi radionuclizi intalniti sunt: cobaltul-60
(¢°Co), plutoniul-239 (#°Pu), radiul-226 (**Ra), rado-
nul-222 (222Rn), technetiul-99 (**Tc), toriul-232 (#2Th)
si uraniul-238 (*8U). Radionuclizii tipici, produsi in
reactoare nucleare prin dezintegrarea atomilor, sunt:
taliul-201 (2'Tl), iridiumul-192 (**2Ir), cesiul-137 ("*’Cs)
si strontiul-90 (*°Sr) — cu o perioada de dezintegrare
mai mare.

Expunerea la radionuclizi sau radiatii provoaca
efecte acute de disconfort, care incep cu greata,
varsaturi si dureri de cap. La o expunere prelungita, o
persoana poate prezenta oboseals, slabiciune, febra,
cadere a parului, ameteli, dezorientare, diaree, sange
in scaun, scaderea tensiunii arteriale, soc, in cele din
urma survenind decesul. Fetusii sunt deosebit de
vulnerabili la efectele radiatiilor ionizante la nivel
celular, care pot duce la declansarea malformatiilor
congenitale de genurile: cap mai mic, ochi slab for-
mati, crestere anormala si retard mintal [47]. Studiile
efectuate au demonstrat ca expunerea cronica la
radiatii ionizante contribuie la un risc crescut de
leucemie, leucopenie, leziuni renale si malformatii
genetice, care pot fi transmise urmadtoarelor gene-
ratii [44].

Industria nucleara nu a prezentat o solutie fa-
vorabild pentru distrugerea sau indepartarea acestor
compusi radioactivi. In acest scop biodegradarea,
care reprezintd descompunerea sau indepartarea
compusilor radioactivi prin mineralizarea lor, este bi-
ne-venita. A fost demonstrat ca tratamentul biologic
al deseurilor radioactive este o alternativa ecologica
pentru tratamentul fizic sau chimic, deoarece nu se
produc deseuri de ordin secundar [58]. Acest studiu
a fost efectuat pentru a investiga posibilitatea de a
aplica biodegradarea microbiana ca o tehnologie de
tratare a deseurilor radioactive si solventilor organici
(deseuri mixte). Astfel, savantii si-au concentrat efor-
turile pe tratarea deseurilor generate de cercetarea
biomedicala, in rezultatul metodei de purificare prin
cromatografie lichida de inalta performanta (HPLC).
Aceste deseuri sunt compuse, de obicei, din 80% de
apa si 20% de acetonitril sau metanol, sau dintr-un
amestec din ambele componente sus-numite. Obiec-
tivul studiului a fost determinarea potentialului de
utilizare a biodegradarii pentru tratarea deseurilor
mixte la o concentratie sub nivelul-standard (1 mg/I
de acetonitril). Cand valorile ating nivelul-standard,
deseurile radioactive nu mai sunt clasificate ca de-
seuri mixte si pot fi apoi solidificate si plasate intr-un
depozit sigur. Aceastd investigatie s-a axat pe tratarea
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solutiei de acetonitril de 10%, care a fost folosita ca o
probd nonradioactiva, intr-un bioreactor. Rezultatele
au demonstrat ca procesul de biodegradare poate
diminua radioactivitatea acestei solutii mai putin de
1 mg/I, care este nivelul de restrictie standard.

Phumza V. Tikilili si Evans M. N. (2009) au efec-
tuat cercetari in domeniul biodegradarii. In acest
studiu au fost colectate deseuri radioactive de la o
fabrica din Cape Town, ce produce radioizotopi cu
radioactivitatea de 0, 677 Bq. in probele investigate
s-au detectat 16 tipuri de compusi organici radioac-
tivi, rata concentratiei acestora variind intre 0,001 si
25 mg/I. Rezultatele finale au demonstrat cd, intr-un
interval de 15 ore de incubare, a avut loc biodegra-
darea totala a substantelor radioactive [52].

Cercetari ale solurilor poluate din Fukushima,
cu utilizarea bacteriei fotosintetice Rhodobacter
sphaeroides SSI, imobilizata in picaturi algale, au fost
efectuate de catre Sasaki K. si Morikawa H. (2012).
Solul poluat a fost umectat cu aceasta solutie (la 5
kg de sol/10 | de solutie ce continea alge). Radioac-
tivitatea compozitiei a scazut cu 31% dupa 15 zile
de tratament aerobic, ceea ce inseamna ca materia
organica radioactiva a fost descompusa prin digestie
anaerobica si fermentatie acido-lactica. Astfel, atat
utilizarea combinata a tratamentului de digestie
anaeroba si fermentatie acido-lactica, cat si a tra-
tamentului aerobic aditional a dus la o diminuare a
radioactivitatii cu 66% (3,52uSv/h), in comparatie cu
cea initiala (10,56 pSv/h). Acest fapt demonstreaza
posibilitatea micsorarii radioactivitatii prin interme-
diul tratamentului cu microorganisme [56].

De obicei, radionuclizii si metalele toxice se
gasesc in soluri si deseuri sub diverse forme: atat
ca elemente, oxizi, coprecipitate, minerale naturale,
complexe cu carbon, cat si sub forma de compusi
organici solubili si insolubili. Aceste metale toxice
nu pot fi distruse, ci pot fi doar transformate in alte
forme sau pot fi indepartate. Microorganismele ca-
talizeaza oxidoreducerea elementelor, avand capa-
citatea de a bioacumula metale si radionucliziside a
biodegrada compusii radionuclizilor. in acest studiu
au fost folosite mostre de sol contaminat cu uraniu
din Fernald, Ohio (SUA). In urma tratarii solului cu
bacteria Clostridium spp., s-a observat o stabilitate a
uraniuluiin sol. Acest biotratament poate fi aplicat cu
scopul de aforma o varianta stabila, mai usor degra-
dabila, a radionuclizilor si a metalelor toxice. Transfor-
marea radionuclizilor si a metalelor toxice in forme
mai stabile permite prelucrarea chimica a solului la
suprafatd sau in adancime, in urma transformarilor
geologice. Stabilitatea uraniului si a metalelor grele
in deseuri este obtinuta prin exploatarea capaci-
tatilor metabolice unice ale bacteriei Clostridium
spp. Radionuclizii sunt solubilizati de catre aceasta




bacterie direct, prin dizolvare enzimatic-reductiva,
sau indirect, prin producerea metabolitilor organici
si acizi [16].

Microorganismele joaca un rol important nu
numaiin ciclurile biogeochimice, ci siin mentinerea
calitatii mediului ambiant. De fapt, culturile dispun
de o enorma varietate fiziologicd si de un potential
catabolic imens in vederea degradarii atat a nu-
meroaselor molecule organice, cat si a compusilor
radioactivi, datorita adaptabilitatii lor la diferite
conditii de mediu. Cercetdri similare au fost efec-
tuate de catre savantii Hassan Brim si colab. in anul
2003. Ei au studiat capacitatea bacteriei Deinococcus
geothermalis de a reduce sau de a degrada deseurile
radioactive la temperaturiinalte.n acest experiment
au fost cercetate deseurile contaminate cu Cr (VI)
si U (VI). Astfel, cultura Deinococcus geothermalis a
fost incubata la 40°C pe substratul Emben-Meyer-
hof-Parnas, in absenta aminoacizilor esentiali. A fost
demonstrata capacitatea acestei culturi de a creste
pe mediu iradiat cu substante radioactive: crom si
uraniu. De aici rezulta ca D. geothermalis poseda un
metabolism substantial in ceea ce priveste reducerea
deseurilor radioactive [21].

A fost relevata si capacitatea de biodegradare
a microorganismului Deinococcus radiodurans. Ast-
fel, aceasta tulpina a fost testata la precipitarea sau
degradarea compusilor poluati cu uraniu. Cerceta-
rile au constat in reconstructia tulpinii Deinococcus
radiodurans R1, prin introducerea in genomul ei a
unei gene phoN, ce poate codifica o fosfataza acida,
nonspecifica, extrasa din genomul microbului Sal-
monella enterica serovar Typhi. in calitate de vector
pentru producerea multiplelor copii de gene phoN
a servit bacteria E. coli. Multiplele clone de Deinococ-
cus au fost iradiate utilizand diferite doze de gama
iradiere cu %°Co, activitatea variind dela 1 panala 6
kGy, in prezenta precipitatului de uraniu, din dilutia
de uranil nitrat. In aceste conditii, Deinococcus phoN a
fost capabila de a precipita, timp de 6 ore, uraniul din
solutia de uranil nitrat in proportie de 90%. In urma
acestui studiu s-a dovedit ca tulpina recombinata de
Deinococcus phoN are capacitatea de a bioprecipita
uraniul din deseurile radioactive. Radiorezistenta
acestui microorganism oferda o metoda efectiva si
ecologica de recuperare a uraniului si a metalelor
grele din deseurile contaminate radioactiv [10].

Pentru elucidarea mecanismului de bioredu-
cere a uraniului (V1) de catre microorganisme a fost
investigata o comunitate de microorganisme din
genurile Geobacter, Tolumonas, Clostridium, Arthro-
bacter, Dechloromonas si Pseudomonas pe medii
contaminate cu radionuclizi si nitrati, suplimentate
cu etanol si glucozd, compusi folositi ca donori
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suplimentari de electroni in procesul de reducere a
metalelor grele.

Studiul a fost efectuat la Centrul de Cercetare
Oak Ridge Field, in Departamentul de Remediere a
Mediului Ambiant, adiacent unui complex industrial
de colectare si depozitare a deseurilor radioactive.
Pentru experientele de laborator au fost colectate
probe de sediment din fiecare sectiune, dupa care au
fost omogenizate si depozitate, in conditii aseptice,
in pungi pline cu N,. Au fost construite microcos-
mosuri din 60 g de sediment omogenizat, incarcat
radioactiv cu 10 uM uraniu si nitrati cu concentratia
de 15 mM.

Rezultatele au demonstrat ca in probele lotu-
lui-martor activitatea microbiana nu s-a manifestat,
insd s-a depistat ca nitratii au fost redusi in probele
tratate cu etanol si glucoza, incepand cu ziua a doua,
fiind complet degradati in ziua a patra si a sasea. In
proba tratatd cu etanol, compusii de uraniu si sulfatii
au inceput sa se degradeze in ziua a patra si au fost
complet degradati pana in ziua a doudsprezecea,
iar in probele tratate cu glucoza compusii de uraniu
nu au fost degradati complet nici pana la sfarsitul
tratamentului. Studiul in cauza a demonstrat ca
microorganismele au capacitatea de a degrada
sau de a reduce substantele radioactive. A mai fost
stabilit faptul ca in prezenta etanolului si a glucozei,
reducerea deseurilor radioactive poate fi realizata
cu succes [11].

Rezultate impunatoare in domeniul biomi-
neralizarii compusilor radioactivi de catre micro-
organisme au fost obtinute prin testarea bacteriei
Pseudomonas aeruginosa. A fost biomineralizat
uraniul dintr-o mina radiocontaminata. in rezultatul
acestui studiu a fost determinata rezistenta tulpinii P
aeruginosa la ionii grei de uraniu si natura chimicd a
interactiunii bacteriei cu compusii de uraniu. Tulpina
selectata a prezentat rezistenta la uraniu si a realizat
acumularea lui maxima de 275 mgU/la 1 g de bio-
masa bacteriana, pe parcursul a 6 ore.

Prin microscopia transmisiei de electroni si a
difractiei cu raze X s-a stabilit ca uraniul a fost acu-
mulat si depozitat in interiorul invelisului celular
sub forma unui compus de uran-fosfat, ce realizeaza
cristalizarea celulelor la pH-ul 4,0. De asemenea,
a fost efectuata si analiza FTIR, care a evidentiat
deprotonarea fosfatazei si facilitarea bioprecipitarii
uraniuluiin celulele tulpinii studiate. In baza acestor
rezultate s-a dedus ca bioprecipitarea uraniului nu
are efect distructiv asupra microorganismuluiin cau-
za. S-a confirmat ca aceasta tulpina este capabila de
a acumula uraniul solubil in proportie de 99% si de
a-l depozita in forma de oxid de uraniu si fosfat de
uraniu in invelisul celular, in acelasi timp mentinan-
du-si viabilitatea. Acest fapt joaca un rol important
in bioremedierea uraniului in natura [7].




Cercetari asemanatoare au fost efectuate si in
Rusia, prin studieea atat a florei microbiane din apele
unui lac adiacent depozitului de deseuri radioactive
Tomsk-7 din Siberia (Rusia), cat si prin interactiunea
lor cu deseurile de uraniu. In rezultatul acestor ex-
perimente au fost depistate trei tulpini bacteriene
din genul Microbacterium. Doua dintre aceste tulpini
sunt aproape identice in ceea ce priveste secventa
de 16S ARNr, iar cea de-a treia poseda secventa de
16S ARNr, identica cu celelalte doua in proportie
de 99,8%. Cele trei tulpini poseda toleranta fata de
metalele grele - uraniu, plumb, cupru, argint si crom,
dar s-au comportat diferit conform tolerantei fata de
nichel si cadmiu. Celulele celor trei tulpini studiate au
acumulat mari cantitati de uraniu (panala 240 mg de
uraniula 1 g de biomasa uscata). Astfel, studiul in cau-
za demonstreaza ca microorganismele sunt capabile
de a bioprecipita substantele radioactive [46].

Au mai fost cercetate si proprietatile de bio-
degradare a compusilor radioactivi ale Kineococcus
radiotolerans. Microorganismul in cauza reprezinta
o bacterie aeroba, de culoare portocalie si apartine
filumului Actinobacteria, cu capacitati enorme de
supravietuire la concentratii inalte de radiatii. Ast-
fel, K. radiotolerans a fost izolata din zona Savannah
River Site, caracterizata prin radioactivitate inalta. n
laborator, cultura a fost mentinuta si crescuta pe un
mediu suplimentat cu glucoza, extract de drojdie si
agar, la temperatura 28°C, agitata la 150 rpm.

Pentru a observa particularitatile fiziologice ale
acestei tulpini vizand rezistenta la radiatii ionizante,
a fost secventiat genomul, sugerand existenta a trei
repliconi, iar hibridizarea Southern blott a confirmat
liniaritatea cromozomului. S-a stabilit ca K. radio-
tolerans are in genom o boxa unica, care i confera
rezistenta la radiatiile ionizante. In acest experiment,
cultura a fost iradiatd cu raze gama, care, in general,
cauzeaza distrugerea ADN-ului, prin penetrarea di-
rectd amembranei celulare si a tesuturilor interioare.
in acest caz, distrugerea ADN-ului a fost reparata in-
stant de cdtre boxa reglatoare din genomul bacteriei.
Pentru a-i studia proprietatea de degradare, tulpina
a fost cultivata pe substraturi cu mai multi poluanti
prioritari: benzen, toluen, hidrocarburi polinucleare
aromatice, cetone, fenoli. Dintre toti poluantii doar
cativa compusi au fost degradati, fiind folosite ca
surse de carbon oxalatii si formiatii [8].

Deseurile radioactive stabile pot fi transformate
in compusi mobili prin activitatea metabolica a mi-
croorganismelor. Studierea namolurilor radioactive
din doua mine de uraniu din Canada, Rio Algom
(Elliot Lake, Ontario) si Amok (Cluff Lake, Saskatche-
wan), contaminate cu BaSO, si RaSO, din cele doua
mine de uraniu, arata ca la adaugarea de substraturi
exogene de carbon, activitatea microbiana creste,
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astfel biodegradand sulfatii de radiu si bariu, cu
eliberarea cantitatilor substantiale de particule de
226Ra**. Populatiile microbiene din aceste namoluri
contaminate includ numeroase bacterii aerobe, ana-
erobe si bacterii denitrificatoare. Prin suplimentarea
mediului de crestere a florei microbiene cu sursa de
carbon, in conditii anaerobe, ionii S0,> au fost redusi
pana la $?” cu o eliberare concomitenta de 22°Ra?*, Ba?
* si Ca?*. Nivelul de radiu dizolvat a constituit circa
400 Bqg/l dupa 10 saptamani de incubare. Aceasta
eliberare nu a fost dependenta de adaosul de surse
exogene de Nsi P [51].

Microorganismele: o incercare de eliminare a
radionuclizilor. Bioremedierea solului si a sedimen-
telor din apa contaminate cu radionuclizi se poate
realiza prin schimbari codificate biologic in starea de
oxidare. Modificarile in speciatie, precum detoxifie-
rea mercurului prin metilare [Hg(CH,) ], pot afecta
solubilitatea, proprietatile de transportare si toxici-
tatea radionuclizilor [65]. Strategiile de bioremediere
a radionuclizilor depind de capacitatile microorga-
nismelor de metabolizare activa. Radionuclizii pot
fi solubilizati prin reducere enzimatica directa sau
indirectd, prin oxidoreducere, modificarea pH-uluisi
Eh (activitatea electronilor), bioabsorptia per masa,
biodegradarea complexurilor radionuclid-organice
sau bioabsorptia per biomasa [22; 32]. In timpul
biotransformarii radionuclizilor, activitatea microbi-
ana este mult influentata de donorii si acceptorii de
electroni, de nutrienti si de factorii de mediu.

Reducerea enzimatica directa a radionuclizi-
lor. Formele oxidate ale radionuclizilor sunt foarte
solubile in mediu apos, ceea ce le face mobile in
apele subterane, in timp ce formele reduse sunt
foarte insolubile si adesea formeaza precipitate in
solutie. A fost raportata reducerea enzimatica a U
(V1) pe suprafata microorganismului Shewanella pu-
trefaciens. Un citocrom de tip ¢ cu masa de 9.6 kDa,
necesar pentru reducerea U (VI), a fost observat in
periplasma acestui microorganism. Studiile au ara-
tat ca a avut loc o reducere in vitro a uraniului [66].
De asemenea, a fost observat ca si citocromul ¢3,
in stare purificata, extras din Desulfovibrio vulgaris,
are capacitati de reducere a U (VI) in vitro, utilizand
U(VI)-reductaza, in asociere cu o hidrogenaza, ca
donor fiziologic de electroni [38]. Studiile in vivo au
demonstrat ca un omolog al lui Desulfovibrio desul-
furicans (G20) a confirmat rolul citocromului ¢3 in
reducerea dependenta de hidrogen a U (VI).Th mod
similar, Lloyd et al. (2003) au identificat un citocrom
omolog (PpcA), c7, ce apartine bacteriei reducatoare
de Fe (lll) - Geobacter sulfurreducens, care avea un rol
important in reducerea in vitro a uraniului.

Un alt radionuclid, **Tc, cu durata relativ lunga
de viata (timpul de injumatatire de 2,13 x 10° ani),




care apare mai ales in deseurile nucleare, a consti-
tuit un obiect de studiu in acest sens [59]. lonii de
Tc (VII) au capacitati diminuate de legare in diferiti
compusi si este dificil de indepartat din solutie prin
metode chimice conventionale. Microorganismele
cu capacitati de reducere a metalelor pot reduce
Tc (V) si precipita radionuclizii intr-un oxid cu o
valenta mai mica - Tc (IV). Cu toate acestea, redu-
cerea enzimatica microbiana directa a Tc (VII) a fost
stabilita primar de catre Lloyd J. R. si Macaskie L. E.
(1996), folosind microorganismele S. putrefaciens si
Geobacter metallireducens si fosforilarea [36]. intr-un
alt studiu, spectroscopia cu raze Rontgen a constatat
caTc (IV) este forma finald oxidata si insolubila dupa
Tc (VII), care a fost redus de catre G. sulfurreducens si
S. putrefaciens [66].

Ulterior suportul biochimic de reducere aTc (VII)
afost studiat in baza utilizarii Escherichia coli. Studiile
initiale au demonstrat ca culturile anaerobe de E.
coli au realizat reducerea Tc (VII), soldandu-se cu un
precipitat redus de radionuclizi in interiorul celulei.
Rezultatele obtinute pe tipurile salbatice si mutanti
in transferul de electroni au fost utilizate pentru a
construi un model de reducere a Tc (VII) cu ajutorul
E. coli. Modelul demonstreaza ca trei componente
majore ale format-hidrogenliazei catalizeaza transfe-
rul de electroni de la dihidrogen la Tc (VII). Cu toate
acestea, potrivit acestui model, format-dehidroge-
naza este necesara numai daca formatul este folosit
ca un donor de electroni pentru reducerea Tc (VII), in
locul hidrogenului. Modelul a fost autentificat de o
tulpina mutantd, incapabila de a sintetiza toate cele
trei componente ale hidrogenazei, pentru a reduce
Tc (VII) atunci cand hidrogenul sau formatul au fost
utilizati ca donori de electroni [35].

Identificarea a trei componente ale format-
hidrogenliazei si Tc (VII) — reductaza la E. coli - a
deschis o0 noua cale de testare a microorganismelor
Cu 0 capacitate naturala sporita de a reactiona im-
potriva Tc (VII).

O serie de alte organisme sunt cunoscute de
a avea o activitate inalta a format-hidrogenliazei.
Desulfovibrio desulfuricans si alte organisme inrudite
utilizeaza formatul ca donor de electroni, eficient
pentru reducerea Tc (VII) [34]. Aceste studii au fost
confirmate si de rolul proteinei periplasmatice Ni-
Fe hidrogenaza in reducerea Tc (VII) de o ruda din
subclasa N - Desulfovibrio fructosovorans [9].

Studiile ulterioare asupra dezvoltarii unui bio-
procedeu pentru decontaminarea apei poluate cu
Tc (VIl) s-au axat pe utilizarea celulelor imobilizate
ale bacteriei D. desulfuricans reducatoare de sulfat,
care este rezistenta la concentratii scazute de Tc (VII)
in prezenta unei concentratii mari de ioni de nitrati,
frecvent gasit in deseurile nucleare [34]. Autorii Fuji-

SANATATE PUBLICA

moto si Morita (2006) au raportat o noua tulpina de
Halomonas (Tc-202), izolatd dintr-un mediu marin,
care, in conditii aerobe, a fost capabild sd indeparteze
Tc (VII) din fazele solida si lichida ale materialului
studiat. Totusi, U si Tc raman cei mai periculosi ra-
dionuclizi in cele mai multe deseuri radioactive de
nivele scazut si mediu, de asemenea si alte actinide,
inclusiv Th, Np, Pu si Am, ce se contin in deseurile
contaminate [33; 59].

Bacteriile reducatoare de fier, cum ar fi Geo-
bacter spp. si Rhodoferax ferrireducens, au potential
de reducere metabolica pe cale enzimatica a radio-
nuclizilor [30]. Aceste constatari sunt semnificative,
deoarece majoritatea actinidelor tetravalente sunt
supuse bioremedierii, datorita abilitatilor lor ridicate
delegare cu diferiti compusi organici, si pot fi imobi-
lizate in sedimente ce contin biomasa activa [50].

Desi este posibil ca bacteriile reducatoare de
Fe (Ill) sa reduca si sa precipiteze actinidele intr-un
singur pas (de exemplu, U (VI) solubil in U (IV) inso-
lubil), putine studii sustin formarea directa a unei
etape mineral-insolubile, rar se indica formarea unui
cation predispus la bioprecipitare [33].

Reducerea enzimatica indirecta a radionu-
clizilor. Bioreducerea enzimaticd a radionuclizilor
poate fi declansata si prin reducerea indirecta a con-
taminantilor solubili, raspanditi in medii sedimentare
si subterane, de microorganismele reducatoare de
sulfati si metale. Unul dintre mecanismele care expli-
ca acest fenomen ar fi cuplarea compusilor organici
in rezultatul reducerii fierului Fe (ll) sau sulfului S (IV)
sub forma de sulfat. Fierul Fe (lll) poate fi bioredus in
Fe (Il) si, respectiv, S (VI) in S (Il) (hidrogen sulfurat,
H,S). Produsul poate fi redus chimic in continuare,
pentru a obtine compusi insolubili separati sau
multicomponenti [63].

Formele reduse ale acestor metale suntinsolu-
bile si se pot precipita ca oxizi redusi sau ca minerale
hidroxide. in mod similar, bacteriile ce reduc sulfatii
pot fi stimulate pentru a produce hidrogen sulfurat.
Unele microorganisme, de exemplu Microbacterium
flavescens, se pot dezvolta in prezenta radionuclizi-
lor U, Th, Pu, producand acizi organici si metabolitii
extracelulari, capabili sa dizolve si sa mobilizeze
radionuclizii din sol. Acesti compusi pot contribui
si la transportarea radionuclizilor in celule [27]. Re-
ducerea enzimatica directa si mobilizarea indirecta
a radionuclizilor de microorganismele reducdtoare
de metale au loc prin captarea electronilor derivati
din compusii organici (lactat sau acetat).

Radionuclizii Pu (IV), Th (IV), U (VI) si Fe (lll)
prezinta similitudini chimice si biochimice in ceea
ce priveste mecanismul de reducere al microorganis-
melor. Autorul Premuzic E.T.si col. (1985) au raportat
prezenta agentilor chelatici extracelulari in celulele




Pseudomonas aeruginosa, care pot bioacumula ura-
niul. A fost demonstrat ca dezvoltarea microbilor
in prezenta metalelor contribuie la formarea mai
multor agenti de chelare, ce acumuleaza toriul si
uraniul [53].

Savantul Brainard si col. (1992), in rezultatul
cercetarilor, a solubilizat PuO, hidric, utilizand Ente-
robactin siderophores, desferrioxamina, carboxilatul
amino-policarboxilat si liganzii cateholici. Totodata,
s-arelevat ca printre alte microorganisme testate, En-
terobactin siderophores au fost extrem de eficiente in
solubilizarea actinidelor, cum ar fi oxizii de plutoniu.
Mai multe microorganisme testate au produs com-
plexe extracelulare in prezenta Pu si Th, contribuind
la cresterea concentratiei acestora in comparatie cu
lotul-martor [4].

Mobilitatea crescuta a Pu siThin sol rezulta din
formarea complexelor de Pu siTh, neutre siincarcate
negativ. in prezenta metabolitilor microbieni cunos-
cuti - liganzii sintetici (EDTA) si acidul citric, Pu (VI)
si Th (IV) au fost redusi la Pu (IV) si Th (IV), respectiv,
inainte de formarea complexului, sugerand ca sta-
tutul valentei acesteia din urma ar fi dominant in
asociere cu complexele organice din sol [49].

Bioabsorbtia sibioacumularea. Bioabsorbtia re-
prezinta absorbtia ionilor metalici cu sarcina pozitiva
de membranele celulare, incarcate negativ. Absorbtia
metalelor de celulele intacte este realizata printr-o
multitudine de mecanisme si interactiuni care nu
sunt inca pe deplin intelese. Langley S. si Beveridge
T. J. (1999) au descris rolul grupurilor carboxile in
legarea cationilor metalici la catenele laterale ale
lipopolizaharidelor (LPZ) si au concluzionat ca me-
talul, cel mai probabil, a aderat la grupari fosforice
in miezul lipidic — ‘A’ din LPZ, iar catenele laterale,
incarcate negativ, afecteaza hidrofobia celulara a
bacteriilor gramnegative [31].

A fost descrisa absorbtia efectiva a radionucli-
dului U (V1) de o alga marina maro, Cystoseira indica,
observandu-se ca pretratamentul algelor cu calciu
ar putea spori absorbtia eficienta a mai multor radi-
onuclizi [29].

Mai multe microorganisme, inclusiv Citrobacter
freudii si Firmicutes, au fost raportate ca bioabsor-
banti de radionuclizi [20].

Absorbtia de metale are un rol-cheie in inter-
actiunile microbilor cu radionuclizii. Precipitarea
fosfatului de uranil de Citrobacter este initiata de
interactiunea (electrostatica) cu grupadrile fosfat in
LPZ. Aceasta interactiune ofera situsuri nucleare
pentru legarea minerald si protejeaza o fosfataza de
pe membrana exterioara [40].

Examinarea sorbtiei Pu (VI) de celule bacteriene
in stare de repaus a demonstrat ca interactiunea
cu aceste bacterii a cauzat schimbari in starea de
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oxidare a Pu (V), datorita respiratiei endogene.
Analiza EXAFS (absorbtia extinsa a razelor Rontgen
cu structura find) a Pu, asociat cu celulele bacterie-
ne, a aratat ca Pu (VI) a fost legat in primul rand de
grupdrile fosfat de pe suprafata celulei, iar eficienta
bioabsorbtiei a fost in functie de temperatura si
ar putea avea loc in cateva ore. Acest proces este
mult mai rapid decat bioreducerea directa. Cu toate
acestea, solul contaminat cu radionuclizi este sdrac,
in mod normal, in concentratie de biomasa, din
cauza toxicitatii mari a radionuclizilor. Prin urmare,
numai bioabsorbtia poate sa nu fie suficienta pentru
bioremedierea radionuclizilor, dar aceasta se poate
realiza doar daca continutul de biomasa din sol este
crescut. Pentru aimbunatati eficienta bioabsorbtiei,
sunt utilizate strategii moderne - tehnologia ADN-
ului recombinant si stimularea cresterii microbilor
din solul contaminat, pentru a spori actiunea de
remediere a radionuclizilor [49].

Biostimularea. Biostimularea prin folosirea
anumitor comunitati de microorganisme este un alt
mecanism de sporire a bioremedierii radionuclizilor.
O metoda de remediere in situ a fost dezvoltata
pentru a reduce biodisponibilitatea si pentru a pre-
veni raspandirea in continuare a uraniului in apele
subterane, prin promovarea activitatii organismelor
reducatoare de sulfat si de fier [64]. In procesul de
biostimulare, azotatul serveste ca un acceptor de
electroni cu energie favorabild pentru bacteriile
reducdtoare de metale in sedimentele contaminate
cu acid azotic [13].

O lipsa de reducere microbiana a U (VI) a fost
raportatd in cazul in care sedimentul este co-conta-
minat cu nitrati [15]. Sakadevan K. si Bavor H. J. (1999)
au raportat ca reducerea nitratilor a fost inhibata de
prezenta mai multor metale grele. Prin urmare, s-a
incercat rezolvarea acestei probleme prin tratamen-
tul ex situ si eliminarea metalelor grele si a nitratilor
anteriori, pentru biostimularea in situ de a reduce U
(V1) [55; 671.

La site-urile co-contaminate cu ioni metalicicu o
toxicitate inaltd, rezistenta microbiana a populatiilor
microbiene endogene este critica, in scopul biosti-
mularii in situ. A fost evidentiat un numar de microbi
ce efectueaza precipitarea reductiva a radionuclizilor
(de exemplu, Desulfovibrio spp., Geobacter spp. si
Shewanella spp), dar rezistenta acestor organisme la
metale grele nereductibile ar putea limita eventual
activitatea lorin situ. Martinez et al. (2006) au raportat
prezenta genelor ce confera rezistenta la metalele
grele in cadrul comunitatilor microbiene endogene
din Centrul de Cercetare din Oak Ridge. in prezenta
metalelor grele, potentialul de biostimulare a fost
fmbunatatit prin utilizarea etanolului, pentru biore-
ducerea nitratilor, urmata de reducerea cu succes si




imobilizarea in situa U (V1) [42; 25; 48]. Prin urmare, a
fost recomandata addugarea unei surse adecvate de
carbon la site-uri co-contaminate, pentru a stimula
bioreducerea radionuclizilor.

O alta metoda a fost elaborata pentru a bio-
remedia zone contaminate cu concentratii mari
de uraniu la pH scazut si concentratii mari de acid
azotic [67]. Metoda se bazeaza pe cresterea pH-
ului, cu adaus de carbon (etanol), pentru a stimula
cresterea bacteriilor denitrificatoare si reducatoare
de radionuclizi, folosind un sistem de recirculare
hidraulic compus dintr-o bucla exterioara si una
interioara. A mai fost dezvoltat si un sistem ex-situ
pentru a preveni deconectarea sistemului de recir-
culare hidraulic cu azot, aluminiu, calciu precipitat si
biomasa, datorita denitrificarii. in timp de un an, in
conditii optime, concentratiile de U (VI) si nitrat au
fost reduse pana la 5 um si, respectiv, 0,5 um. Dupa
doi ani de preconditionare, nivelul de U (VI) a fost
redus pana la 0,126 pm - sub nivelul recomandat
de Agentia de Protectie a Mediului. Aceste studii
au sugerat ca alternanta parametrilor geochimici si
hidrologici pot sa biostimuleze eficient activitatea
bacteriilor reducdtoare de radionuclizi in situ. Re-
medierea U (VI) cu concentratii mari de etanol, ca
biostimulator, este o abordare alternativa, care poate
reduce in mod eficient 87% din U (VI) [41].

Biomineralizarea radionuclizilor. Microorga-
nismele potinteractiona cu ioni metalici, imobilizan-
du-le transformarea. Unele microorganisme gene-
reaza biofilme, pentru a lega cantitati semnificative
de ioni metalici, care pot servi ca o platforma pentru
precipitarea mineralelor insolubile. Microorganismul
Citrobacter spp. prezinta capacitati de producere a
depozitelor de fosfat metalic pe cale enzimatica. Po-
licristalinulNaUO,Po, este acumulat atatin interiorul,
cat sin jurul peretelui celular al microorganismului
Citrobacter, prin sorbtia lui la LPZ si prin activitatea
unei fosfataze acide de pe membrana exterioara.
Biomineralizarea este conditionata de doua gradi-
ente din membranele exterioare: un complex de
intrare, UO,, si unul de iesire, PO,, astfel rezultand
indepartarea totala a U din solutie si legarea de 1
mg NaUO,Po, la 1 mg de masa celulara. Keasling J.
D. si col. (2000) au pregatit o versiune recombinatd a
acestui mecanism prin clonarea genei care codifica
polifosfat-kinaza in microorganismul P. aeruginosa,
rezultata din precipitarea unui complex care contine
atat fosfor, cat si uraniu pe suprafata celulei [28].

Biomineralizarea prin liganzi generati de
microbi. Chelatii sunt prezenti in deseuri, deoarece
acestia sunt utilizati pe scara larga pentru decontami-
narea reactoarelor si a echipamentelor, in operatiuni-
le de curatare si de separare a radionuclizilor. Cativa
compusi organici —acidul citric, acidul hidroxil-acetic,

SANATATE PUBLICA

10

acidul oxalic, acidul tartric, EDTA, acidul dietilen-
triamina pentaacetic (DTPA), acidul nitrilotriacetic
(NTA) si acidul N-triacetic hydroxyethylenediamin
(HEDTA) - au fost folositi pentru a forma comple-
xe cu radionuclizii. Acesti agenti chelatici metalici
sunt supusi la biodegradare aeroba sau anaeroba si
provoaca precipitarea ionilor, eliberati ca hidroxizi
sau oxizi insolubili in apa, cauzand migrarea lor in
apele subterane. Citratul a fost gasit ca un agent de
chelare util in decontaminare, deoarece formeaza
complecsi metal-citrat cu solubilitate mare, care pot
fi degradati de microorganisme. Complexe stabile -
bidentat, tridentat si complexele polinucleare - pot
fi formate cu citrati si radionuclizi. Francis A. J. (1998)
a raportat ca uraniul bidentat asociat cu acid citric
a fost usor biodegradabil, in timp ce tridentat a fost
recalcitrant [17; 18].

Biotransformdrile anaerobd si aerobd a uranil-ci-
tratului. Microorganismul D. desulfuricans, reducator
de sulfati, si Schwanella alga, facultativ reducatoare
defier, au redus cu citrat compusii de U (VI) in U (IV)
in conditii anaerobe, insa o cantitate mica de uraniu
a fost precipitata [19]. in mod similar, Clostridium
spp. (ATCC 53464) a metabolizat glucoza, dar nu si
citratul, siaredus U (VI)-citrat in U (IV)-citrat numaiin
prezenta glucozei. Un alt microorganism, Clostridium
sphenoides (ATCC 19403), a redus Fe (Ill) in Fe (lI) si
concomitent a metabolizat acidul citric. Din contra,
U (VI)-citrat a fost redus la U (IV)-citrat de aceasta
bacterie in prezenta glucozei, ca donor de electroni,
sau a acidului citric. Prin urmare, aceste rezultate in-
dica faptul ca complexul de uraniu cu acid citric este
usor disponibil pentru organisme ca acceptor de
electroni, in pofida incapacitatii lor de a metaboliza
liganzii organici ai radionuclizilor.

Unele organisme metabolizeaza acidul citricin
conditii aerobe, folosind enzimele aconitaza si citrat-
liaza. Cu toate acestea, citrat-liaza este responsabila
de metabolismul anaerob al acidului citric. Testarea
capacitatii microorganismelor Acinetobacter, Citro-
bacter si Pseudomonas, extrase din deseuri cu radi-
oactivitate scazutd, conform metabolizarii acidului
citric intr-un complex de uranil-citrat, a demonstrat
ca aceste culturi nu au realizat niciun complex stabil
binuclear de uranil-citrat, deoarece complexul citrat
de uranil nu a fost transportat in interiorul celulelor,
dupa cum reiese din analiza cu C. Mai mult decat
atat, un extract lipsit de celule a organismului testat
a demonstrat ca complexul binuclear U-citrat a fost
complet degradat [17]. Francis A. J. si col. (2002) au
testat speciatia uraniului si a acidului citricin functie
de pH si au concluzionat ca particulele de U-citrat
au fost degradate rapid la valorile pH-ului peste 6,0,
in timp ce acidul citric nu a fost biodegradat si nici
transportat.




In mod similar, acidul citric poate forma com-
plexe mixte cu un numar de metale, iar complexul
format afecteaza biodegradarea si mobilitatea com-
plexelor metal-citrat. De exemplu, biotransformarea
complexului de Fe-U-citrat a fost recalcitranta. Cand
excesul de acid citric a fost addugat in proportie de
1:1:2 la complexul de Fe — U-citrat, excesul de acid
citric a fost complet degradat. Cu toate acestea, cu
addugarea cantitatii duble a acidului citric, (1:1:1),
complexul Fe - U-acid citric ramane in solutie dupa
ce excesul de acid citric este biodegradat. Prin urma-
re, acest studiu a sugerat ca complexele Fe — U-mixt-
metalice de acid citric rezista la biodegradare si pot
persista in mediu, ceea ce denotd o limitare a tehno-
logiilor actuale si o provocare pentru bioremedierea
mediata de microorganisme a radionuclizilor [14].

Microorganisme modificate genetic.Ingineria
genetica (IG) si tehnologia ADN-ului recombinat
au fost folosite la generarea microorganismelor cu
caractere specifice pentru indepartarea eficienta a
metalelor prin absorbtie. Au fost generate diferite mi-
croorganisme modificate genetic, suprafata celulei
bacteriene a carora este echipata cu polipeptide ce
leaga metalele ladomenii de legare: metalotioninele
[61], polipeptidele generate aleatoriu, polihistidinele
sifitochelatinele sintetice [2]. Aceste proteine modi-
ficate genetic au realizat o crestere in legarea de me-
tale. Metalotioninele, de asemenea, au fost testate
in studiul microcosmosurilor [62]. La o alta tulpina
recombinata de E. coli a sporit de cinci ori capacitatea
de absorbtie a U (VI) prin combinarea genei trans-
porter nixA (Helicobacter pylori) si, respectiv, merTP
(Serratia marcescens) [3]. Prin urmare, atat expresia
ambelor proteine de transportare a metalelor, cat si
peptidele de legare a metalelor pot spori capacitatea
unei tulpini de a acumula ioni metalici.

Microorganismul Deinococcus radiodurans a
fost studiat pentru capacitaea sa de a detoxifica Cr
(VI), U (V1) siTc (VII) din sol [26]. A fost modificata prin
IG o tulpina de D. radiodurans, prin clonarea genei
merA din E. coli, care ofera posibilitatea de a utiliza
carbonul si energia din catabolismul toluenului
si @ mercurului (contaminanti radioactivi). Au fost
inregistrate progrese in construirea tulpinii de D.
radiodurans pentru remedierea radionuclizilor. Cu
toate acestea, o strategie in situ de bioremediere
ramane a fi descoperita. Microorganismele Deino-
coccus murrayi si Deinococcus geothermalis au fost
caracterizate ca termorezistente la o temperatura
mai ridicata (55°C) si care prezinta rezistenta inalta
impotriva iradierii cronice (50 Gy h') [21].

Un potential majorat de reducere a activitatii
radiatiilor ionizante a demonstrat si familia microbi-
ana Geobacteriaceae [37]. Gena dcuB, extrasa dela G.
sulfurreducens, care codifica o proteina transportoare
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de fumarat, a fost incorporata in G. metallireducens,
cu scopul de a transforma fumaratul intr-un acceptor
de electroni [6]. Indubitabil, microbii genetic modifi-
catireleva promisiuni considerabile, dar aplicarea lor
in situ, cu scopul bioremedierii, necesita elaborarea
unor metode sigure de indepadrtare a radionuclizilor
din mediu.

Conceptul genetic, implementat in bioreme-
dierea radionuclizilor. Genomul unui organism
cuprinde un set intreg de informatii ereditare, care
este transformat in ARNm (transcriptomul) pentru
translatia proteinelor. Proteomica unui organism
este intregul set de proteine, inclusiv enzimele, ex-
primate in organism in functie de conditiile specifice
de mediu. Pentru a identifica genele, proteinele si
enzimele implicate in bioremedierea radionuclizilor,
este important de a studia interactiunile structurale
si functionale dintre proteine si alti metaboliti. Ge-
nele potentiale si proteinele implicate in metabo-
lizarea radionuclizilor pot fi identificate si studiate
prin tehnici avansate din genomica si proteomica
[45; 57]. Descoperirile recente din genomica si
proteomica permit expresarea unei proteine sau a
unei enzime de interes in organisme rezistente la
radionuclizi, cu scopul bioremedierii. Concomitent,
analizarea transcriptomului genomic ne poate oferi
o mai bundintelegere a cailor metabolice sifiziologia
microorganismelor.

Actualmente sunt disponibile secventele geni-
ce ale mai multor microorganisme si pot fi utilizate
pentru organizarea genomului, inclusiv comparatiile
prin razele Rontgen [24]. Printre numeroasele studii
ale genomuluila nivel de gene si proteine, implicate
in caile de reducere a radionuclizilor, Methe B. A. si
colegii (2003) au raportat ca G. sulfurreducens are
mai mult de 100 de gene citocrom de tip ¢, care
codifica regiuni din genomul propriu si multe dintre
proteinele sale, ce suntimplicate in cdile de reducere
aradionuclizilor [43]. Analiza ADN mediata prin raze
Rontgen a relevat 121 de gene in genomul micro-
organismului Shewanella oneidensis ce stimuleaza
reducerea U (VI), in comparatie cu reducerea Cr (VI),
in cazulin care au fost relevate numai 83 de gene [3].
Intr-un studiu genomic comparativ a fost observat
ca organismul Thermococcus gammatolerans este
radiorezistent, in comparatie cu Archaea spp. Ultimul
expreseaza reductaza thioredoxin (tgo180), o pro-
teina — glutaredoxin (tg1302), doua peroxiredoxine
(tg1253 si tg1220), ceea ce a permis organismului
sa suporte stresul provocat de radionuclizi [68]. S-a
constatat ca expresia genei NiCoT in Rhodopseudo-
monas palustris CGA009 si Novosphingobium aroma-
ticivorans F-199 a fost extrem de inaltd atunci cand
organismele au fost crescute in prezenta cobaltului
radioactiv [54].




Tehnologiile proteomice sunt foarte eficiente
in studierea proteinelor implicate in bioremedierea
radionuclizilor. Astfel, au fost identificate 552 de pro-
teinereglatoare diferentiate, inclusiv un citocrom bd
ubiquinol oxidaza, pe membrana microorganismului
D. geothermalis, care suntimplicate in formarea radi-
orezistentei organismului. Multe dintre aceste prote-
ine indeplinesc functiiin grup, inclusiv transportarea
nutrimentilor, producerea de energie, si biogeneza
peretelui celular [60]. La o bacterie radiorezistenta, D.
radiodurans, 2DE si MALDI - TOF MS, studiata detaliat,
a fost stabilit ca 31 de proteine, sensibile la radiatii,
au fost stimulate semnificativ, inclusiv RecA si PprA,
care sunt cunoscute suficient pentru replicarea si
repararea ADN-ului [39].

Studierea genelor specifice si a proteinelor co-
dificate este esentiald in vederea depistdrii mecanis-
melor implicate in bioremedierea radionuclizilor.

Provocadri. in pofida progreselor din domeniul
bioremedierii radionuclizilor folosind microorganis-
mele, inca multe alte provocariisi asteaptd rezolvarea.
O preocupare de baza este optimizarea conditiilor si
a procedurilor eficiente de bioremediere in prezenta
anionilor concurenti, metalelor toxice, compusilor or-
ganici siagentilor de chelare. Un alt aspect de interes
major este reoxidarea si remobilizarea radionuclizilor
redusi prin intermediul metabolismului microbian si
amecanismelor abiotice. O atentie deosebita trebuie
sa fie acordata biostimularii in situ, in care diversi
aditivi (microbi sau ingrediente chimice) sunt folositi
pentru a spori activitatea microbiana, care pot fi si
destructivi pentru microbiota naturala.

Mai exista o problema: de a spori activitatea
metabolica prin mentinerea conditiilor de crestere
necesare - pH-ul, temperatura si nivelurile de conta-
minanti si de substante nutritive, inclusiv parametrii
chimici diversi ai populatiilor microbiene selectate
pentru bioremedierea in situ. In plus, este necesar de
a se cunoaste natura eterogend a contaminantilorin
locuri ce pot forma un flux neuniform de lichid sau
gaz care contine microbi.

Avand in vedere viteza lenta de atingere a unor
niveluri acceptabile de decontaminare la diverse
site-uri, este dificil de a prezice performanta de bi-
oremediere efectuata de microorganisme. Microor-
ganismele modificate genetic sunt folosite cu succes
in bioremediere, dar eliminarea acestora nu este o
sarcind usoara. Imobilizarea directa a enzimelor pe
materiale de suport ar putea fi utila pentru biore-
mediere, dar sunt necesare optimizari aditionale ale
substraturilor specifice.

Descoperirile recente din genomica, ca tran-
scriptomica si proteomica, sunt domenii care pot
revolutiona stiintele biologice. Un profil intreg de
transcriere din genomul E. coli a dezvaluit deja stra-
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tegii potentiale pentru detoxificarea radionuclizilor
[5]. Datorita disponibilitatii actuale a secventelor
complete ale genomului multor microorganisme
radiorezistente, pot fi determinate mecanismele
exacte, relevante interactiunii radionuclid — microbi.
Cu toate acestea, descoperirile din domeniul stiinte-
lor naturii suntintr-un substadiu de dezvoltatsinua
fostincd demonstratd utilitatea lor in bioremedierea
mediului. In viitor sunt necesare multe eforturi co-
ordonate multidisciplinar, pentru a descifra proce-
sul global prin care microorganismele degradeaza
radionuclizii, precum si pentru punerea in aplicare
a conditiilor in care radionuclizii sunt degradati cel
mai eficient.

Concluzii

1. Transformarile microbiene ale radionucli-
zilor, metalelor grele si ale mineralelor sunt o parte
vitald a proceselor naturale ale biosferei si pot avea
consecinte benefice pentru comunitatea umana.

2. Interactiunile dintre microorganisme si
radionuclizi nu sunt simple, nefiind usor inteleasa
gama larga de medii in care aceste componente
interactioneaza.
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Summary

Pulmonary tuberculosis: epidemiological aspects and the
importance of its associated factors

The article shows nowadays epidemiological situation of
tuberculosis in the Republic of Moldova and its dynamic
within the years 2009-2013 and the appreciation of the
territorial differences. It is demonstrated that pulmonary
tuberculosis, as one of the most dangerous and spread
forms is not only a medical-biological problem, but also
a social one.

There were determined the basic epidemiological surveil-
lance indices in the analytical literature review and on the
basis of personal surveillance that is important to be taken
into consideration for monitoring, analyzing and controlling
of tuberculosis epidemiological situation.

Keywords: pulmonary tuberculosis, epidemiology, factors
and risk groups

Rezumat

Tuberculoza pulmonardi: aspectele epidemiologiei §i
importanta factorilor asociati cu ea

In articol este ardtatd situatia actuald epidemiologicd priv-
ind tuberculoza in Republica Moldova, dinamica ei in anii
2009-2013 i aprecierea diferentelor teritoriale. Este aratat
cd tuberculoza pulmonarad, ca forma cea mai raspandita si
mai periculoasd, reprezinta nu numai o problema medico-
biologica, ci si o problema sociala.

In literatura analizatd si in baza observatiilor proprii au
fost determinati indicii de baza ai supravegherilor eride-
miologice, care trebuie luati in vedere la efectuarea moni-
toringului, analizei §i controlului situatiei epidemiologice
privind tuberculoza.

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonard, epidemiologie,
factori si grupe de risc

BBepeHne

CoBpeMeHHYI0 3NMAEMUONOIMYECKYIO CUTYa-
uuio no Ty6epkynesy (Tb) B Pecnybnuke Mongosa
onpepgenseT rnaBHbIM 06pa3om TybepKynes nerkux.
N 3To 06ycnoBneHo 1 CBA3aHO C BO3pacTaloLwwei
npobnemon nekapcTBeHHON YyCTOMYMBOCTU BO3-
o6ygutena (MJTY/LUNTY MBT), poctom BUY/CNINA-
accouymmnpoBaHHoro Tb, ocobeHHOCTAMU coBpe-
MeHHOro TeueHus 3aboneBaHnA (YacToe pasBuTHE
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OCTPONpPOrpeccupyowWnx U reHepann3oBaHHbIX
bopm), Hepef Ko NO3JHMM BblsBNeHNeM 1 Hebnaro-
NpuATHbIMK Ucxogamm [4, 5, 10, 15, 21]. [ToaTtomy oco-
60 BaXKHbIMW C 3NNAEMNONOTMYECKON TOUKU 3pEHUA
ABNATCA TakKne NoKasaTenu, Kak pernctpupyemas
3a60/1eBaEMOCTb, CMEPTHOCTb U PacnpOCTPaHeH-
HocTb Tb, fona 6akTepuroBbigenmTenei.

[lBoncTBEHHOCTL NpupoAabl Th (ero nHpekun-
OHHbII, MeanKo-61onornyeckmin n coumanbHbIin pak-
TOP), BNNAHME Ha Pa3BUTME SNMUAEMNONIOTNYECKOTO
npouecca counanbHO-35KOHOMUYECKMX N APYruxX
N3MEHEHUI B >KM3HW 06LLeCcTBa onpeaenaoT BaXHble
npob6nembl B 60pbbe ¢ 3TM 3aboneBaHnem. Kpome
TOro, 0C06EeHHOCTbI0 COBPEMEHHOTO MUPa ABNAETCA
TOT daKT, uto Th 1 B XXI Beke ocTaeTca ogHON U3
rnob6anbHbIX U NPUOPUTETHBLIX NPOBGSIEM OpraHoOB
3[paBOOXPaHEHNA He TOIbKO B Pa3BUBAIOLLNXCA, HO
1 B SKOHOMUNYECKUN Pa3BUTbIX CTPaHaXx.

CornacHo goknagam BcemupHon OpraHnsauyum
3npaBooxpaHeHua (BO3), exxerogHo B Mupe peru-
CTPUPYOTCA 9 MAH. HOBbIX C/lyyaeB 3aboneBaHuA
TB 1 okoNo 3 MAH. CMepTeN OT faHHON NHEKLMN.
Ba)kHO 0TMeTUTb, UTO 60NbHbIE Th Nnerknx npepcras-
NAOT BECbMa CJIOXKHbIA KOHTUHIEHT A pelleHnn
3MNUAEMUNOSIOTMYECKNX, ANATHOCTUYECKNX, Nleyeb-
HbIX 1 coumanbHbix Npobnem. bpema s1oli popmbl
Tb CBA3aHO He TONbKO C OrPOMHbIMW Harpyskammu
Ha cucTemy 3paBOOXPaHEHUA NPW BbIABEHNN U
neyeHUn H6OMbHBIX, HO N C MOTEPAMU B SIKOHOMUKE
CTpaHbl, MOCKONbKY B OCHOBHOM Tb nierknx nopaxaet
TpypocnocobHoe HaceneHue [3, 6, 7, 16, 23]. Mpwu
3TOM, B COOTBETCTBMM C KOHUeNUMEN O TybepKy-
ne3Hon NHdeKUUN HeCBOEBPEMEHHO BbIIBNEHHbIN
Tb nerknx ABnaetca Hanbonee onacHbIM 1 TPYAHO
n3neuyumbim. locne gecaTuneTnin yCTon4ymBoro
CHWXeHwus, 3a6oneBaeMocTb Th Bo3pacTaeT TakXe u
B MPOMbILLNIEHHO Pa3BUTbIX CTPaHax, B OCHOBHOM B
pe3ynbTaTe BChbiwek cpeam 0cobo yA3BUMbIX Fpynn
HaceneHus [19, 20].

K coxkaneHwuto, 4O HacToALLEero BpeMeHu ocTaeT-
CA eLe MHOMO HepeLLEHHbIX BOMPOCOB, TPebYoL X
06BbEKTBHOIO paccMoTpeHus. B uactHocTy, cnepyet
3aMeTWTb, YTO aHan13 1 oLeHKa anungemmonormye-
cKkon cutyaumm no Tb ABnaeTcA ogHNUM U3 BaKHEN-
LUNX KOMMNOHEHTOB MeXAYHaPOAHbIX PeKOMeHAAL NI
N HaUWOHabHbIX PYKOBOACTB No 60opbbe ¢ Th,
MOCKOMbKY 3TO MMeeT 60/bLIOoe 3HauYeHne B peanu-
3auum cTpaternn Mmo6anbHoro MNnaHa Stop TB gns
Hanbonee npnopuTeTHbIX CTpaH EBponelickoro
pernoHa BO3, 2006-2015 rr. B 31O CBA3U BCE BONPO-
Cbl, Kacaowmeca Tb nerkux v ero annaeMmMonornuy,
N cerofHA No-npexHemMy OCTalTCA akTyalbHbIMA 1
Ba’KHbIMU N TPEOYIOT COOTBETCTBYIOLMX HAYUHbIX
pa3paboTok B 0611aCTV MOHUTOPWHTA, aHaNn3a u
KOHTpONA 3a annacuTyaumnen.




Lenb nccnegoBaHua — n3yuyntb Tepputopu-
anbHble 0COBEHHOCTM 3NMAEMUONOTN BNEPBble
3aperunctpuposaHHoro Tb B Pecny6nuke Mongosa
no nokasaTesito 3a6oneBaemMocTn; 0603HaUYNTb
OCHOBHbIE MHAMKATOPbI SNNAEMUNONIOTMYECKOro He-
6narononyymsa no sTomy 3aboneBaHuio.

Ma‘repman n metoabl

B pa6oTe ncnonb3oBaHbl CTaTUCTUYECKNE
nokasarenu, OTHOCALLMECA K XapaKTePUCTHKE 3Nu-
AemMmnonornyeckon cutyaumm no Tb nerkux, B3Atble
N3 rocyapCTBEHHbIX OTYETHbIX GOopM. 1A OLeHKN
anuaemuonoruy 6uin NpoBeAeH PeTPOCNEeKTUBHBIN
(3a nocnegHwue 5 neT) cpaBHUTENbHbIN aHANIN3 UHTEH-
CUBHbIX U SKCTEHCMBHbIX MOKa3aTesnen, XxapakTepusy-
IOLLMX SNNAEMMONOTNYECKYI0 OOCTaHOBKY B pas3nmny-
HbIX aAMUHUCTPATUBHBIX TEPPUTOPUAX CTPaHbI. [pur
3TOM Mbl PyKOBOACTBOBaNMCh pekomeHaaumnamm BO3
No OUEeHKe MHTEHCUBHOCTY SNNAEMUNOSIONNYECKOro
npouecca. /3yueHbl nokasaTenu B TeppuUTOPUAX CO
CTabUNbHO BbICOKMM YPOBHEM 3ab6oneBaemocTyi (100
1 6onee HoBbIX ciiyyaeB Ha 100 TbiC. HaceneHua) u
CO CTabunbHO HM3KMM YpPOBHeM 3aboneBaemocTu
(MeHee 50 Ha 100 TbiC. HaceneHusA), a TakXe B Tep-
puTopuAX, rae nokasatenb 3abonesaemoctn Tb
nerkux 6onblue cpegHer No CTPaHe N MEHbLUE, YEM
cpepHas. Kpome Toro, oueHka 3a6onesaemMocT Npo-
BOAWUJIACh C YYETOM CTPYKTYPbI KNMHUYECKUX GOPM
TB, ynenbHoro Beca 4ecTpyKTUBHbIX 1 6aLmnniAapHbIX
dopwm, B TOM uncrie nekapcTBeHHO-yCTonumnsoro Th,
yAenbHoro seca ymepwux ot Tb, guarHos y Koto-
pbIX yCTaHOBNEH NOCMepTHO. B ¢BA3m ¢ Tem, uTo
Ha anugemuonoruio Tb n ero passuTne okasbliBaloT
BANAHWE MHOTVE NPUYMHHbIE GpaKTOpPbl, Mbl NPUBO-
AUM B CTaTbe KpaTKuin 0630p nmuTepatypbl No 3TON
npobneme 1 ee akTyasibHOCTU.

YunTbiBas, uto Tb nerknx ocraeTtca camou pac-
NPOCTPaHEHHOW NOKanu3aumen nopakeHna 1 3Ta
dopma Tb npeacTaBnAeT HaMboONbLLIY ONACHOCTL B
3NMAEMMNONONNYECKOM NaHe, 06 beKTOM NCCNefoBa-
HUA ABMANCH 6ONbHbIE TY6epKYne3om nerkux.

PesynbraTbl 1 06CyKaeHue

CornacHo oueHke BO3, Pecny6nvka Mongosa
BXOAMT B UMcno 18 cTpaH C BblICOKMM 6pemeHem Tb
B EBponeickom pervioHe. Hannune B cTpaHe 601b-
LOro ymcna oyaroB TybepKynesHom nHbekumm un
Bblpa)XeHHOCTb «bauunNNApHOro agpa» cosgatoT
[AOCTaTOYHO BbICOKYI0 BEPOATHOCTb 3aparkeHus, 3a-
6051eBaHUA U, K COXKaneHno, cMepTHocTK oT Th. U
XOTA SnngeMmnonormyeckas CuTyaumsa npogosnxaet
0CTaBaTbCA HAMpPAXXeHHON, B nocsiegHne rofbl oHa
HECKOJbKO yny4Liniacb — OCTaHOBEH POCT OCHOB-
HbIX 3NMaemMmnonornyecknux nokasartenenm no Tb.
Be3ycnosHO, 3TOMY cnocobcTBOBaNM N3aaHue paga

SANATATE PUBLICA

16

3aKOHOZaTesNbHbIX aKTOB, NpuHATbIe [MpaButenb-
CTBOM U MMHKCTEPCTBOM 34paBOOXPaHEHNA Mepbl
B pamkax HaumoHanbHbix Llenesbix MNporpamm no
KoHTposnio Tb, BHegpeHne B KNIMHUYECKYIO MPaKTUKY
ctpateruii DOTS n DOTS Plus, mexpgyHapogHoe co-
TPYOHWYECTBO, B YaCTHOCTM, NpucoeanHeHue K lNna-
Hy Stop TB. B TO »ke Bpems, C pOCTOM MHOXeCTBEHHOM
neKapCcTBEHHOW YCTONUMBOCTU MKOGakTepuid (MJTY
- MBT) Kk npoTtnBoTybepKynesHbiM npenapartam,
[0 26,3% cpenn HOBbIX CJlyyaeB, CHKAOWNM pe-
3ynbTaTbl IeUeHMA 1 BCE BO3PaACTaOLWMM BINAHMEM
BWY-nHdekymn, ctabmnmsauma oCHOBHbIX 3Nna-
nokasaTesnien He HOCUT YCTONUMBOrO xapakTepa. B
YCNOBUAX KOMMIEKCHON CUCTEMbl OTYETHOCTU MO
Tb, pencTByowWwen B pecnybnuke Mongosa, Hamu
npusefeHbl Hanbosee YacTo UCNONb3yeMble 1 BaX-
Hble NMoKasaTenu, oTpaxatoLime He TOSIbKO TAXEeCTb
3MNMAEMNONOrNYeCKon CUTyaLmMm, HO U OpraHm3aLm-
OHHYI0 COCTaBAAIOLLYIO M0 BbIABIEHMIO, ANArHOCTUKE
1 nevyeHnto 6onbHbIX Th nerknx.

CpaBHuTeNbHbIV aHanm3 3abonesaemoctn Tb
YaCTOTbl BCTPEYAEMOCTU AeCTPYKTUBHBIX U b6aLmn-
nApHbIX Gopm Tb nerknx no AaHHbIM CTaTUCTUYECKON
oT4yeTHOCTU B nepuog 2009-2013 rr. B pecnybnuke
MonpoBa npeactaBneH B Tabnuue.

JuHamuka ocHoB8HbIx 3nudemuosio2udeckux nokazamerset
no mybepkynesy

MNe | Ilokaszamenu To0ut

| 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
Ha 100 000 Hacenenus

1, | abomesaemocte | g5 | 916 | 939 [ 933 | 87,9
(Bce hopmBI)

5, |3a00nesaemocte Th | o3 1 ¢y 7 | 35 | 833 | 80,1
JICTKUX
3aboneBaeMOCTh

3. | mectpykrtuBueiM Th | 36,0 | 32,9 | 31,7 | 31,3 | 29,8
JIETKUX
3abosieBaeMOCTh

4. | bammmspasiM Th 32,2 | 31,1 | 31,2 | 32,8 | 28,5
JIETKAX
CMmepTHOCTH (Bce

5. (bopws: TH) 18,0 | 17,8 | 16,1 | 14,4 | 11,1
Jomns (%) 6onpHBIX

6. |c mectpykumeit 44,2 | 40,3 | 38,0 | 34,7 | 334,6
JIETKAX
Hons (%)

7. | 6oapHBIX ¢ BK+ mo 39,5 | 38,1 | 37,4 | 39,3 | 35,6
MHKPOCKOIIUHI

AHanus TeppuUTOpPUANBbHbBIX CTAaTUCTUUYECKNX
JaHHbIX MOKa3aJl, YTo NPW HaNpPAXKeHHOW annuaemMun-
yeckow o6cTaHoBKe No Th B LieIoM No CTpaHe, MmeeT
MecCTo 60NbLUON AMana3oH KonebaHn annanoKasa-
Tenem mexagy pasnnyHbIMU agMUHUCTPATUBHBIMU
TEPPUTOPUAMH, YTO, €CTECTBEHHO, YKa3blBaeT Ha
HeobxoanMocCTb ANdPepeHLMPOBaHHOIO NOAX0Aa
K NpoBefeHNIo NPOTNBOTYOEepKYNe3HbIX Meponpua-




TMIN. Paznnums B coynanbHO-3KOHOMUYECKOW, IEMO-
rpaduryeckon, KynbTypHOW 06CTaHOBKe, B YPOBHAX
OKa3aHuA NpPOTUBOTYO6EepPKYyNe3HON NOMOLM Ha-
ceneHunio CTaBAT B HEOQVHAKOBbIe YCI0BUA NpoBe-
neHne 6opbbbl ¢ Th 1 ee pe3ynbTaThl. YCTaHOBNEHO,
YTO CaMbIil BbICOKUI ypoBeHb 3abonesaemocTn Th
(HoBble cnyyam) cpean MyHULMNANbHbIX TOPOAOB B
3TM rofbl pernctpuposanca B ropoge benbubl. Oco-
6eHHO CNTOKHaA 06CTAaHOBKA COXPAHAETCA B ropogax
paioHHOro 3HaveHua: GnopeluTsl, Pe3nHa, YHreHbl,
PbibHMUa. U3 45 TeppuTopuin cTpaHbl B 40 Teppu-
TOpUAX NOKa3aTesib 3a601eBaemMoCTu BrepBble Bbl-
ABNeHHbIM T npesblwaeT 3NMageMmnonornyeckmin
nopor (no gaHHbIM BO3 — 310 50 cniyyaes Ha 100 TbiC.
HaceneHus). bbino TakXe YyCTaHOBJIEHO, UTO 3a YKa-
3aHHbI BPEMEHHOW Nepunog Ha TeppuTopun pecny-
6/IMKM UMEeTCA PaoHbI C TPAAULMOHHO BbICOKAM 1
OTHOCUTENbHO HU3KUM YPOBHEM 3ab60s1IeBaeMoCTH.
3abonesaemocTb Tb nerknx 6osblue cpegHen no
CTpaHe 3aperncTpupoBaHa B 19 panoHax. B 1o xe
BpeMsA, B 9 panoHax, Takmx Kak BynkaHewTckuni,
WonpaHewTtcknn, WredaH-Boas, ApokmeBckuii,
Tapaknuinckun, Jleosckuin, JoHgowaHckui, Mmo-
AAHCKUN, OKHULUKNI 3aboneBaemocTb Tb nerkmux
3HaUNTENbHO MEeHbLLIE, YeM CpefHAA No CTpaHe.

CHwKeHMe nokasaTtena 3aboneBaemMocTu Ty-
6epKyne3om nerkux, paccumtaHHoro Ha 100 TbicC.
HaceneHus, HabnJanock 3a UCTEKWUN Nepuos B
15 Tepputopusx: B ropogax — Kuwnnsy, Tupacnons,
BeHpepsl, PbibHULA, Karyn; n B palioHax — bpuuaH-
ckmn, KaywaHcknin, Jpoknesckui, MogaHckum,
AnoseHckmi, Opreeckuin, Copokckuii, LLitedaH-Boas,
Tapaknuiicknin, BynkaHewTckui.

OnAa ycnewHoro npoTneBodemncTemA pac-
npoctpaHeHuio Tb n obecneyeHnsa caHuTapHo-
3NMAEeMMOoIornyeckoro bnarononyyma HaceneHua
HapAgy ¢ NpodrNaKkTUKON, CUCTEMON MOHUTOPUHTA
BaXKHOEe 3HAUYEHVE NMEIOT TaKXKe OpraHn3aLma BbiB-
NeHVA 1 ANarHOCTUKK 3aboneBaHusA. B 3ToM KoHTek-
CTe, B NpeblayLmnx HalmMx NCCneqoBaHmMAX, Kacato-
Wmxca BbissBneHua Tb nerknx n ncxogos 3abonesa-
HUWA, U NPOBeAEHHbIX B OAHOM U3 CTOAMYHbIX (AMT
boTaHuKa) 1 Tpex cenbCkux pamoHax (AnoBeHCKWIA,
Kanapawckunin, Opreesckun) Pecny6nvukn Mongosa,
6bl10 MOKa3aHo, YTo 6osblias YacToTa 6ONbHBIX C
pacnpocTpaHeHHbIMK U 3anyweHHbIMU dopmamm
Tb nerkux cpean Bnepsble 3a60neBLWNX — 3TO MO-
KasaTesib, XapaKTepu13yloLWwnin CMCTeMY OpraHmn3aLmm
N KayecTBa MepONpUATAIA NO BblABIEHMIO 3TOTO 3a-
6oneBaHuA. [laHHble 0 206 BnepBble BbIABIEHHbIX
605bHbIX Th nerkux, 3aperncTpmpoBaHHbIXB2011T.
B YKa3aHHbIX TEPPUTOPUAX, ABAANINCD OTPaXKEHMEM
CNOXHOW NMAEeMNYEeCcKon 06CTaHOBKN 1 Npobem
BbIABNMEHMWA, ANArHOCTUKM N neyeHua. U3 storo
yncna 60MbHBbIX, UL, C MOCMEPTHO YCTAaHOBJIEHHbBIM
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AMarHo3om (KparHe HeCBOEBPEMEHHOE BbIsIBJIEHME)
6b1n10 17, C HECBOEBPEMEHHO BbIABNEHHBIM TH — 189.
Y 11 (5,3%) 60nbHbIX AgUarHocTMpoBaH GUOPO3HO-
KaBepHO3HbIN Tb nerkux, y 49 (23,8%) — anccemu-
HUPOBaHHbIN 1Yy 146 (70,9%) — MHGMNBLTPATMBHBIN
TBb nerkux c pacnagom. Y nogaenstowero 60bwnH-
cTBa nauneHToB (85,3%) BbisiBNeHVe 3aboneBaHus
6bIN10 NACCMBHbBIM (CAMOOOPALLIAEMOCTD B JIeUeOHble
yupexnaeHus). [puv 3Tom cnegyet NOQYEPKHYTb, UTO
nmenca pag ¢akTopos, CyLeCTBEHHO BAUAIOLLNX
Ha CpOoKu/ obpalleHmna K Bpayvy, Bepudukauumio gma-
rHO3a M MPOrHO3UPOBaHUE pUcka GpOPMUPOBAHNA
HebnaronpuATHOro ncxoda. Mo HawWuWm QaHHbIM,
Hanbosee 3HaUMMbIMK GaKTOPaMK, aCCOLMMPOBAB-
WVMKCS C MO3AHUM BbIsIBJIEHUEM 1 Hebnaronpu-
ATHBIMW UCXOAamMK (CMepPTHOCTb B TeyeHne 1 roga
HabnogeHns) Tb nerkux, ABASANCD MO (My>KUMHbI
cocTtaBnanm 78%), Bospact 30-50 net (85%), HN3KUIM
ob6pa3oBaTenbHbIl YpoBeHb (39%), NpoxnBaHme B
HeyLOBNETBOPUTENbHBIX MAaTEPUASIbHO-ObITOBBIX
ycnoBusx (65%), oamHoKocTb 605bHbIX (58,5%), Xpo-
HUYECKNIA aNKOTroNN3M 1 fpyriie CONyTCTBYIOLLME 3a-
6o5eBaHuA, a TakXKe NosaHee obpalleHmne 60MbHbIX
K Bpauy 1 B pAfe CllyyaeB HeaJeKBAaTHOE OTHOLLEHNE
K 60J1e3HU 1 HU3KAA KOMMIAaeHTHOCTb 60/bHbIX. 3
rpynn HaceneHua cnegyet BbigenuTb nuy BOMPK,
MUWIPAHTOB, ObIBLUMX 3aK/IOUYEHHbIX, HE paboTaloLWNX,
He VMeoLLINX Nofnca 0653aTeNIbHOro MEANLIMHCKOTO
CTpaxoBaHusA. bonee Toro, NPUUYNHHO-CNIeACTBEHHbIE
CBA3UN MeXAY TaKUMU COLNANbHbIMU ABIEHUAM, KaK
6e3paboTmua, 6e300MHOCTb U 3aboneBaeMocTb Th
NErkNX MMET HaMOONbLLYIO SNMNAEMNONOTMYECKYIO
3HaAYMMOCTb. O 3HAUNTENbHOW PONK 3TOM KaTeropumm
HaceneHus B opmMrpoBaHnn pe3epByapa TybepKy-
ne3Hon nHbeKunn ceuaeTenbcTByeT TOoT GaKT, uTo
6e3gomHble, cocTaBnAlT 18-20% cpepun ymepLumx
oT Tb B nepBbIi rof HabnogeHus, a cpean rpynnol
C NOCMEPTHO YCTaHOB/EHHbIM Tb — 30%.

Takum ob6pa3om, NpeacTaBieHHble AaHHble
CBUAETENbCTBYIOT O BbICOKOM YA3BUMOCTW Pa3HbIX
rpynn HaceneHns B OTHOLEHNM TYOepKyne3a 1 ABns-
I0TCA OTPAXXEHNEM CITOXKHOW SNMNAEMUNONIOTNYECKON
06CcTaHOBKM B cTpaHe. [pobnema 3aknioyaeTca elye
1 B TOM, YTO Ha anuaemmonoruto Tb nerknx okasbl-
BAlOT BIVAHME MHOTME ApYrue NPUYnHbI U GaKTopbI.
B cBA3M C 3TUM MHTEpPEeCHbI AaHHble NUTepaTypbl,
KoTopble NPUBOAMM B KpaTKoM 0630pe.

Kak y»e 6bI/10 0TMEUYEHO, B HacToALLEee Bpems
no CyLecTBYOLWNM OoUeHKaMm, snngemmonorma Tb —
3TO BaXKHbI pazgen ¢pTnamnaTpmm, 3agadaMm KOTopoi
ABNAIOTCA NCCNefoBaHMe NPUYMH BO3HUKHOBEHUA
1 pacnpocTpaHeHna Tb B obwecTse 1 NpUMeHEHNA
MOJSTYYEHHbIX JAaHHbIX A1 NPeaynpeXXaeHnsa 3Toro
3aboneBaHuA NyTem paspaboTku NPOTUBO3NMAEMU-
YeCKNX MePONPUATUN, HanpaBeHHbIX B UTOTe Ha ero




nmksmngaumio [8,9, 18, 16]. Hanuuue psaga TpeBOXKHbIX
NPOrHocTMYyeckux GpakTopoB, TakMX Kak yXyaLueHune
Aemorpaduyeckor n coumanbHOM XapaKTePUCTUK
3aboneBwux Tb, KNMHUYECKON CTPYKTYpPbI N Ap.
006ycnoBANBalOT HEOOXOAMMOCTb PAaCCMOTPEHUA
HapAdy C SNMAEMUONIONMYECKMMM NoKa3aTenaMmm 1
nHankaTopos Tb.

Mo paHHbIM NuTepaTypbl [2, 17, 22, 27] Ha no-
KasaTenu 3abonesaemMocT U cMmepTHoCcTK oT Th
NErkux, Ha yXy4LweHne ero KIMHNYECKON CTPYKTYpbl
3HaunTeNnbHOE BIUAHME OKa3bIBalOT MHOTNeE GaKTo-
pbl, B TOM Ynciie anngeMmonornyeckne, gemorpa-
durueckue, coumanbHo-3KOHOMUYECKKe 1 ap. Ana
XapaKTepPUCTUKN SNNLEMMNOSTIONNYECKON 06CTaHOBKI
pAg aBTopoB [23] ncnonb30Bany aHHble BO3PacTHO-
reHAepHOro aHanus3a, apyrve ncciefoBateny yunTbl-
BaNn reorpaduyeckoe pacnonoXXeHne TeppPUTOPUN
W NJIOTHOCTb HaceNeHuns, YyCI0BNA NPOXNBAHNA B
rOpPOACKON U CEeNbCKOM MECTHOCTU, YPOBEHb OTTOKa
3[10POBbIX U COLMANbHO-61arononyyYHbIX rpaXxaaH,
3Konoruo obutaHus. Bo scem mupe Tb B 60MbLumx
ropopax — 31o ocoban npobnema.

B ny6nukaumax, oTpakalolWwmnx coctoaHmne
NPOTUBOTYOEPKYNE3HON NOMOLLUN HACENIEHUIO U
npoBefeHve 3NNAEMNOSIONMYECKOrO MOHUTOPUHTa,
nogyepKm1BaeTCs, YTo B ropofax NponCXOANT cocpe-
JOToYeHVEe 6OMbLUMX NIOACKUX MOTOKOB, BKJIOYas
NpuesXunx nu3 gpyrnx permoHoB. Bok3asnbl 1 pbiHKM
NPUTATNBAKOT COUNaNbHO-Ae3afanTUPOBaAHHbIE
rpynnel nogen (nuua BOMMX, ocBoboxaeHHble 13
MECT nniueHna cBoOOAbI, aNKOrofiMKy, HapKOMaHbI
n ap.). PacnpocTtpaHeHue TybepKynesHom nHpeKuun
yCMNMBaET TaKXe Hannuyme 6onbLioro yncna obule-
XKUTUIA, KOMMYHaJbHbIX KBapTUP, MUrPaHTOB. B ro-
pognax 6onee OTYETNNBO NPOABNAETCA BAUAHNE KO-
nornyeckux GpakTOpPOB: 3arpA3HeHNEe OKPY»KatoLLen
cpepnbl, 3ara3oBaHHOCTb BO3lyXa NMPOMbILLIEHHbIMMA
Bbl6pOCaMK, MOBbILLEHHbIN PAANOAKTUBHbBIN GOH [23,
24, 28]. BaXkHO OTMEeTUTb, YTO B NOCNEHNE robl BCe
6onbllee BHMMaHWe ncciefgoBaTenein npreneKkatot
0COBEHHOCTM 3NNAEMNONIOTAN U SNNAEMUONOTN-
YecKoro Hafi30pa 1 B CeNbCKOM MECTHOCTU — Ha
pPavioHHOM 1 MOCENKOBOM YPOBHSAX.

beccnopHo, 1 3To NOKa3aHoO BO MHOMMX paboTax,
cpenm MeguumnHCKNX GakTopos, NoaAepKUBatoLLMX
anuaemunonormyeckoe Hebnarononyuue no Tb, oco-
60e NonokeHue 3aHNMAET PacnpPoCTPaHeHe feKkap-
cTBeHHOM yctonymoctu MBT n Bo3pacTaHme uncna
601bHbIX ¢ BUY-mHbeKUMen, BbI3bIBAOLWNX CEPbE3-
Hyto 03aboueHHOCTb. B 6opbbe ¢ Th 310 cTaHOBMKTCA
HacCyLHOWN Npob6siemMoii, KOTopas C KaXKabiM FOAOM
CTaHOBUTCA BCe 6ornee 3HaunTenobHom [5, 14].

Kak cnegyet n3 nutepatypbl, COBpeMeHHbIN Th
NEerkmx BeCbMa M3MeHUMB 1 3aCTaB/AET BHUMATE b-
HO aHanNU3nPOBaTb N OMepPaTUBHO pearMpoBaTb Ha
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BO3HMKatowwme npobnembl. Ho abconoTHO oueBua-
HbIM ABNAETCA TO, UTO HANPAXKEHHOCTb 3NNAEMMNONO-
rmyeckom obctaHoBKM No Tb onpeaensieTcsi B OCHOB-
HOM YMCJIOM He BbIAIBNIEHHbIX M MO3[HO BbIABJIEHHbIX
60MbHbIX U HEeM3fIeYeHHbIX, KOTOpble COCTaBNAOT
pe3epByap TybepKynesHom uHpekuum [1, 111.

KoHuenTyanbHbIn NOAX0OA K COBPEMEHHOM
annagemmnonorun n BoiseneHunto Tb nogesen nccne-
poBaTenen K HeO6Xo0AMMOCTM U3yyaTb NPUUNHHbIE
dakTopbI M Fpynnbl prcKa No 3aboneBaHuo, 3HAUK-
MOCTb AUCMAHCEPHOTO HAbMIOAEHUS KOHTUHIEHTOB,
cobniofeHre MeXXBEAOMCTBEHHOIO B3aUMofAencTaus
npw BbINONIHEHUN NPOTUBOTYHEPKYE3HbIX Mepo-
npuAatiin [12, 13]. BonbWMHCTBO UccnegoBaTtenen
CXOANTCA BO MHEHUU, UTO KaKAbI N3 NPUYNHHDBIX
¢dakTopos Tb nerkmx HeogHO3HauYeH U ANCKYCCMO-
HeH, HO B KOMMJEKCe OHW [OCTaTOYHO UHPOpMa-
TMBHbI. [laxe Takon GaKToOp pucka Kak cam ¢akT
KOHTaKTa ¢ 60nbHbIM T nerknx elle HUYEro He
3HAUUT, eCNU HEN3BECTHbI €0 NPOJOSIKUTENBHOCTb
N xapakrep.

3aKknoyeHve

Ha oCHOBaHWM BbIWIEN3NTOXEHHOTO MOMHO
3aKounTb, Yto Th nerknx npepctaBndeT cobom
OfiHY U3 Haubonee cepbesHblX, HO yNpaBAsAeMblX
npo6nem cMcTeMbl 34PAaBOOXPAHEHNA U MeAULINH-
CKoro cTpaxoBaHuA. COBpeMeHHbIe NpeacTaBieHns
O naTtoreHese 1 natoknHese Tb nerkux, ero annpge-
MWUONOMY TPEBYIOT NMPUHATAA HOBbIX MPEBEHTUBHbIX
ctpaterunii no Tb. CHmxeHne 6pemeHn Tb B cTpaHe B
onpeaeneHHOW cTeneHn NEXXNT B 0611aCTU peLleHns
NnepeUYnCsIEHHbIX B CTaTbe MeANKO-COLMaNbHbIX MPo-
6nem. Mpu 3Tom, B3anmopaenctame cny6 no 6opbbe
C Tb ABNAeTCA HEOO6XO4MMbIM 3BEHOM B OpraHm3aumnm
BbIABJIEHUS, IeUeH WA GOJIbHBIX Y MpeaynpeXXaeHuns
pacnpocTpaHeHus TybepKyne3Hon nHdekumn. Bax-
HO OTMETUTb (M UUTMpPYeMble B INTOH30pe HayuHble
paboTbl 4OKA3bIBAOT 3TO), UTO NPUBEAEHHbIE B CTa-
Tbe AaHHble MOTYT ObITb YUTEHbI NPU:

- pa3paboTKe CceNneKTUBHOro Noaxoda K op-
raHmsauun BbiaBneHUA Tb nerkux, CKPMHUHIOBbIX
obcnefoBaHMAX pa3IUUHbIX FPYNN HaceneHua u
KOHTPOMA 3a pacnpocTpaHeHeM TyOepKye3Hon
NHpeKUNK;

- NPOrHO3MPOBAHUN SMULEMUOSIOTNYECKNX
nokasarenew;

- ONTUMM3ALUKM 3aLlUTbl HaceneHua ot Tb un
OKa3aHuA NPOTMBOTYOEPKYNEe3HON NOMOLLU.
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MARKETINGUL PROMOVARII $I LOGISTICA
DISTRIBUTIEI PRODUSELOR STOMATOLOGICE
PE PIATA INTERNATIONALA

Veronica BULAT, Alexandru GRIBINCEA,
Universitatea de Stat din Moldova

Summary

Promotion marketing and supply-chain logistics of dental
products in global market

The study exposed in present paper reveal the concept
aplicated in promotion and distribution process of dental
products on global dental market. For promotion util-
ity identification has been reflected marketing strategies,
methods and technics and main components of logistic of
supply-chain system.

Keywords: dental producs, logistic system, promotion
marketing

Pe3ziome

Mapkemunz RpoOGuUIICEHUS U IOZUCMUKA PACRPedeleHUs
CHOMAamo02u1ecKkoil NPOOYKUUU HA MEHCOYHAPOOHOM
PpblHKe

B oannou pabome npedcmasnenvt nonamus, npumensiemvle
6 npoyecce NPOOBUINICEHSL U PACHPEOelleHUsL CHLOMAMOLO2U-
4eCcKoU NPOOYKYUU HA MeAHCOYHaApOOHOM pbiHKe. s onpede-
JIeHUSL NONLE3HOCMU NPOOSUNCCHUS. CIOMAMONO0SUHECKOU
NPOOYKyuY ObLIU OMPAICEHBI MAPKEMUH208bIE CINPAMESUlU,
Memoobl U MEXHUKU, A MaAK’Ce OCHOBHbIE KOMNOHEHNbl
JIO2UCTNUYECKOU CUCTEMbL UX PACHPedeNeHUsL.

Knwuesble cnosa: cmomamonozuueckas npodykuuﬂ, Jocu-
cmu4deckas cucmema, mapKkemure npodeuofceﬂuﬂ

Introducere

in orice activitate economica, marketingul
trebuie sa se concentreze asupra obiectivelor
din domeniul satisfacerii cerintelor potentiale
ale consumatorilor, in conditii de profitabilitate,
prin adaptarea produselor, distributiei, preturilor,
ambalajelor, metodelor de vanzare si promovare
la cererea de consum [2]. Un domeniu mai putin
cunoscut este industria produselor stomatologice.
In acest domeniu, pe langa operatiuni si procese
economice traditionale, elemente ale carora sunt:
cercetarea pietei, testarea acceptabilitatii produselor
si serviciilor, activitatile promotionale, serviciile
post-vanzare, urmdrirea comportarii produselor
fn consum, se aplica si un sir de metode si tehnici
stiintifice de actiune, utilizate pentru cunoasterea
in dinamica a cererii medicilor-stomatologi, ca
principali consumatori, respectarea dimensiunilor,
structurii si tendintelor pietei produselor stomato-
logice, optimizarea actiunilor firmelor, dar si pentru
fundamentarea stiintifica a deciziilor de marketing si
asigurarea conditiilor necesare pentru transpunerea
lor in practica cu profit maxim.
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Materiale si metode

Studiul a fost realizat in baza informatiilor
selectate din literatura de specialitate si a presupus
utilizarea diferitor aspecte ale teoriei economice,
metodelor si analizelor, pentru a prezenta rezultatele
intr-un mod coerent, logic, accesibil si util.

Rezultate si discutii

»Industria stomatologica mondiala va obtine,
in urmatorii 20 de ani, performante, estimate in timp,
la cele obtinute in cca 50 de ani deja consumati” -
aceasta a fost afirmatia sociologului american John
Schaar, care a analizat dinamica de dezvoltare a
efectuluiindustrial provocat de debransarea ramurii
stomatologice de laramura medicinei generale. Daca
acum 50 de ani producatorii de produse stomato-
logice erau de ordinul zecilor, acestia prestandu-si
activitatea in colaborare cu alte ramuri medicale, in
anul 2012, conform anuarului World Dental Industry,
activitatea de productie a produselor stomatologice
se exercita in 97 de state ale lumii, formand o in-
frastructura de 5723 de producatori unici, exclusiv
filialele de productie [13, p. 813].

In scopul identificarii principalelor mijloace de
promovare si distributie a produselor stomatologice,
in continuare vom prezenta o caracteristica scurta a
celor mai importanti producatori mondiali de pro-
duse stomatologice din diferite categorii.

Corporatia Danaher Int. si-a inceput activitatea
in industria stomatologica in anul 1980, avand drept
predecesor Concernul Divesified Mortgage Investors,
lansat in anul 1969 in statul Montana, SUA. Denumi-
rea Danaher provine de la radacina cuvantului celtic
»dana’, care inseamna,apa curgatoare de munte’, iar
sloganul Companiei este:,Inovatia defineste viitorul
nostru”. Sectorul industriei stomatologice ocupat
de Danaher include prezenta in 125 de state prin
intermediul a 68000 asociatii, producatori si distribu-
itori, dintre care cca 26000 sunt angajati in America
de Nord. Segmentul de produs este reprezentat de
10 branduri internationale (DEXIS, Gendex, i-CAT,
Instrumentarium Dental, Kerr, Ormco, Pelton&Crane,
SOREDEX, Total Care) si alte 36 de branduri regiona-
le, in care se regdsesc echipamente, instrumente,
materiale consumabile, tehnologii digitale 2D si
3D, precum si servicii aferente de instruire, asistenta
tehnica, perfectionare s.a. [6, p. 73].

Vanzdrile de 2,3 miliarde dolari, inregistrate in
anul 2012, au fost distribuite pe regiuni in felul ur-
mator: America de Nord - 51%, Europa - 32%, Asia
si Australia - 10% si alte regiuni - 7%.

Penetrarea pietei europene si celei asiatice a
inceput in anul 2004, odata cu achizitia brandului
Gendex (Germania), siin anul 2006, odata cu achizitia
Sybron Dental Specialities (Japonia), iar in anul 2009
— prin achizitia PaloDex Group Oy (Finlanda).
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Figura 1. Sistemul de gestiune al industriei stomatolo-
gice aplicate de Danaher
Sursa: Danaher [6]
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Cu toate ca produsele Danaher sunt relativ
scumpe fata de alte produse de aceeasi categorie,
volumul vanzarilor nu s-a contractat niciodata,
doarece asul Companiei este calitatea ireprosabila si
omogenitatea absoluta cu fiecare piata de desfacere
(figura 1).

in planul de dezvoltare al Companiei pot fi
regasite elementele-cheie care au dus la lansarea
acesteia pe plan international si sistemul de gestiune
al afacerii lansate.

Compania Nobel Biocare Holding AG a fost
fondata in anul 2002 in Zurich, Elvetia, avand ca
predecesor Compania suedeza NobelPharma, creata
de inventatorul implanturilor de titan, profesorul
Per-Ingvar Branemark. Avantajul maxim obtinut de
Nobel Biocare a fost intotdeauna stiinta si inovatia,
eifiind cei care au lansat pe piata primele tehnologii
CAD/CAM, oferind, astfel, posibilitatea dezvoltarii
implantologiei si proteticii dentare. Sloganul Com-
paniei este:, iImpartasiti-va gandurile, iar noi le vom
realiza”[9, p. 3].

Strategia de dezvoltare a Companiei este una
foarte minutioasad si are la baza scopul satisfacerii
necesitatilor pacientilor in timp cat mai scurt, cu
efecte adverse cat mai reduse. Avand o istorie de
gestiune in domeniul stomatologic de 40 de ani, iar
in domeniul implantologiei orale de putin peste 10
ani, totusi Compania inregistreaza tendinte modeste
de crestere a veniturilor obtinute, pe motivul pene-
trarii slabe a domeniului implantologiei orale.

Caracterul fix al executarii lucrarilor efectuate,
precum si calitatea ireprosabila oferita de producator
il sustine in mentinerea pozitiei de lider pe piata. Pe
segmentul de produs, insa, sunt alti competitori care,
oferind o diversitate mare de implanturi dentare la
preturi mai avantajoase, se dovedesc a fi mai com-
petitive pe piata internationald, mai ales in conditii
de criza financiara.

in pofida situatiei dificile din Europa, producato-
rul nu renunta la strategiile sale de lunga durata, ast-
fel investind in continuare in inovatii stomatologice,
traditia stiintifica ramanand, astfel, fidela. Conform
raportului de activitate al Companiei pe anul 2012,
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sunt finantate 50 de proiecte inovationale pe noi
produse revolutionare, incepand de la traditionalele
implanturi regenerabile cu maxilarul uman pana la
crearea implanturilor dentare utilizand nanotehno-
logiile si genetica moleculara.

Raportul financiar al Companiei pentru anul
2012 indica vanzari in valoare de 580,3 milioane
dolari, ceea ce constituie o crestere medie anuala
de 7,9% fata de anul 2011. Referitor la segmenta-
rea regionald, se mentioneaza ca penetrarea pietei
nord-americane a trecut de la etapa de lansare la cea
de avant. Piata europeana fiind principala piata de
desfacere a Companiei, a ramas stabila, iar cresterea
prognozataincainanul 2011 nu s-arealizat, pe cand
piata de desfacere dezvoltata in Japonia a suferit o
contractie de cca 15,4%. Unica piata de desfacere
care s-a bucurat de un avant de 10% este Uniunea
Economica BRIC (Brazilia, Rusia, India si China) [9,
p.117].

Conform datelor oferite pentruanul 2011, Com-
pania detine un numar de 2472 de angajati, dintre
care 46% sunt angajati in Europa, 40% - in regiunea
Americii de Nord, 16% - in regiunea Asia-Pacific, iar
8% constituie staff-ul administrativ din cele 38 filiale
ale Companiei Nobel Biocare.

Compania Sirona Dental System este un brand
lansat de Concernul SIEMENS in anul 1958, in Germa-
nia si era specializat in productia echipamentelor de
radiografie.

in prezent, Compania Sirona este specializata in
productia urmatoarelor segmente de produs: siste-
me de imagistica dentara (35%), sisteme CAD/CAM
(34%), servicii de distributie si promovare (20%) si
instrumente stomatologice (11%). Pentru anul finan-
ciar 2012, Compania a declarat venituriin valoare de
979 mil. dolari, ceea ce constituie o crestere de cca
11% fata de anul 2011, obtinute in proportie de 29%
de pe piata Americii de Nord, 16% — de pe piata Ger-
maniei si 55% - din alte piete de desfacere. Filialele
oficiale de productie si distributie sunt prezente in
134 de state ale lumii, in cadrul carora, in anul 2012,
erau angajati cca 2979 de persoane [11, p. 110].

Specific Companiei Sirona este stabilitatea
strategiilor de dezvoltare, astfel incat, in perioada
2006-2012, veniturile Companiei au fost dublate. In
mod traditional pentru marii producatori mondiali,
pe prim-plan sunt promovate cercetarile inovationa-
le, pentru care anual se acorda cca 20% din venitul
anual brut.

La inceputul anilor 2000, Compania a investit
masiv in dezvoltarea infrastructurii de productie, iar
din 2011 a fost lansat un program amplu de extin-
dere a sferei serviciilor de distributie si promovare a
produselor Companiei. Astfel, cea mai mare investitie
afost alocata pietei Japoniei, insa aceasta s-a dovedit




a fi mai putin profitabild, in schimb investitiile de
productie aplicate in astfel de state ca China, Ru-
sia, Brazilia si Korea de Sud au depasit prognozele
Companiei, atenuand astfel esecul suferit pe piata
Japoniei. Practic in toate reprezentantele Companiei
sunt centre de asamblare a echipamentelor produse,
iar filiale de producere sunt in asemenea state ca
Germania, SUA, Austria, Olanda, Danemarca, Marea
Britanie, Italia, Coreea de Sud si China.

Reteaua de distributie a Companiei detine 1550
de centre de distributie, dintre care 120 reprezinta
noduri-cheie. O alta strategie radicala aplicata de
Compania Sirona a fost renuntarea la canalul propriu
de distributie pe piata Americii de Nord in favoarea
contractarii celor mai mari distribuitori de produse
stomatologice — Patterson Companies si Henry Schein,
detinand, in anul 2012, o pondere de 29% si, respec-
tiv, 15% din canalele date [11, p. 58].

in afara de nivelul inalt al calitatii produselor
oferite, Compania este cunoscuta pentru strategiile
sale logistice de ditributie, acestea fiind considerate
cele mai optimizate dintre toate companiile concu-
rente.n acest scop, la Frankfurt, Germania, activeaza
Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Inovarii
si Optimizarii Industriei Stomatologice Bensheim,
care este finantat anual cu cca 50 mil. dolari.

Compania Straumann Holding AG a fost fonda-
ta in Basel, Elvetia, in anul 1998 de catre cercetatorul
Reinhard Straumann, cofondatorul Institutului de
Cercetare a Aliajelor de Metale Tolerante Organis-
mului Uman, fondat in 1954, avand drept fondator
Compania Straumman Group. La nivel mondial, Com-
pania este prezentd in 70 de state ale lumii, avand
aproximativ 2700 de angajati [12, p. 11].

Sloganul Companiei este: ,Produse, servicii si
solutii”, fiind specializata pe produse pentru labora-
toarele dentare, implantologie esteticd, produse re-
generative s.a. Succesul Companiei este asigurat de
principiul: simplicitate, versabilitate, predictabilitate
si calitate drept pilon in deservirea medicilor-stoma-
tologi, laboratoarelor dentare si a pacientilor.

Pentru anul financiar 2012, Compania a de-
clarat un venit din vanzari de 686 mil. dolari, ceea
ce constituie o crestere de 1,6% fata de anul 2011.
Cea mai profitabild piata de desfacere s-a dovedit a
fi cea Nord-Americand, unde s-a constatat o crestere
de 6% inanul 2011 si 12% in anul 2012, fiind urmata
de piata Asia-Pacific, cu o crestere de 3%. Din pacate,
pe celelalte piete s-a inregistrat o contractie de 7% in
Europa si 7,2% in Orientul Mijlociu si Brazilia, unde a
fost lansata cu success in anul 2006 [12, p. 168].

Cresterea pe piata Americii de Nord a fost
avantajata de politica de preturi promovata de
Companie, obtinand astfel numeroase proiecte
de aprovizionare a facultatilor si clinicilor dentare
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publice de stat. In regiunea Asia-Pacific, produsele
Companiei au inregistrat un nivel inalt de penetrare
a pietei japoneze si celei chineze.

Contractia veniturilor obtinute pe pietele
din Brazilia si Orientul Mijlociu au aparut in urma
dereglarii canalelor de distributie, cauzate de con-
flicte armate si sociale din aceste tdri.

In programul de dezvoltare al Companiei,
pentru anul 2013 se prevad masuri de austeritate
pentru reducerea cheltuielilor: reducerea locurilor
de munca pana la 2230, reducerea personalului
administrative din Basel cu 110 locuri de munca,
micsorarea cheltuielilor de distributie pentru Marea
Britanie, Italia si Franta si consolidarea pozitiei firmei
pe piata Australiei. Au fost indsprite de asemenea
conditiile pentru obtinerea finantdrii proiectelor de
cercetare si inovare.

Compania Dentsply Int. A fost fondata in anul
1899in York, Pennsylvania, SUA, iar in prezent a deve-
nit unul dintre principalii actori pe piata produselor
stomatologice, oferind o gama larga de produse,
fncepand cu materiale consumabile si terminand
cu produse implantologice, echipamente, utilaje de
imagistica s.a. Dentsplay isi desfasoarad activitatea in
diverse ramuri, iar industria stomatologica cuprin-
de cca 63%, fiind formata din ramura de productie
(52%) si activitatea de distributie (11%) a produselor
stomatologice. Compania este prezenta in 120 de
state ale lumii, dintre care in 40 detine centre de
productie, in cadrul carora sunt angajati cca 12000
persoane. Cele mailongevive piete de desfacere sunt
cele ale Canadei si Europei (Germania, Elvetia, Suedia,
Franta, Italia si Marea Britanie). in prezent, Compania
promoveaza 46 de branduri internationale si cateva
sute — regionale [7, p. 28].

Succesul este sustinut de sloganul:,,Pentru un
serviciu stomatologic mai bun’, oferind produse
din urmatoarele categorii: profilaxie dentard, endo-
dontie, farmacologie dentard, intrumente, accesorii
X-Ray, produse de sterilizare, produse pentru inalbire.
in total, produsele consumabile constituie 35%, iar
echipamentele stomatologice - 17%.

Spre deosebire de alti concurenti, strategia de
dezvoltare a concernului utilizeaza drept element-
cheie achizitionarea brandurilor deja formate, aflate
in dificultate financiara. Ultimul exemplu este achi-
zitia Companiei Astra Tech AB, care a permis extin-
derea semnificativa a segmentului de instrumente
medicale, in particular, si a celor stomatologice. in
prezent, Dentsply este printre putinele companii cu
o diversitate imensa de produse si cu un diapazon
foarte larg de preturi, astfel obtinand avantaj pe
diverse nise ale pietei. Principalul dezavantaj al
Companiei este ca, in mod automat, este exclusa din
lista companiilor de prestigiu care oferd intotdeauna
avantaj inovational.




O alta particularitate a intreprinderii este strate-
gia de promovare a cercetarilor si inovatiilor, care se
practica in diverse puncte geografice, in special prin
intermediul facultatilor de stomatologie si al scolilor
dentare. O alta modalitate prevede finantarea diferi-
tor proiecte sociale de sustinere a sanatatii orale in
randul poplatiei din tarile in curs de dezvoltare.

Pentru anul financiar 2012, Compania a declarat
vanzdri nete estimate la 753,3 mil. dolari, ceea ce
constituie o crestere de cca 3,8% fata de anul 2011.
Crestereainregistrata a fost intretinuta primordial de
pietelein curs de dezvoltare, volumul fiind distribuit,
geografic, in urmatoarele regiuni: Europa (37%),
America de Nord (25%), Asia-Pacific (21%) si in alte
regiuni (14%) [7, p. 871.

Produsele Companiei Dentsply sunt distribuite
in reteaua de consum internationald in proportie de
56% prin canalele proprii de distributie, restul fiind
preluate de alte canale.in mod traditional, Compania
creeaza retele regionale, organizand diferite servicii
suplimentare, in functie de specificul regiunii de dis-
tributie. In ultimii 10 ani, ins3, practica internationala
a comertului a demonstrat rolul tot mai diminuat al
retelelor regionale, astfel, acest tip de distributie este
in faza de declin.

Compania Planmeca Oy Group a fost fondata
in anul 1971 de catre Heikki Ky0stild, in Helsinki,
Finlanda, incepandu-si activitatea de productie a
instrumentelor stomatologice foarte modest, in
cadrul unei scoli dentare. Foarte curand, insa, si-a di-
versificat activitatea prin implementarea productiei
de instrumente stomatologice, primul consumator
extern fiind Germania care, prin perseverentd, a
calit producatorul finlandez, astfel incat nici pana
in prezent nu s-a gdsit un concurent pe masura in
domeniul instalatiilor stomatologice.

Grupul Planmeca detine sase corporatii special-
izate in diverse actiuni: Planmeca Oy, Planmed Oy,
Plandent Oy, LM-Instruments Oy, Opus Systemer AS si
Triangle Furniture Systems Inc., in cadrul carora sunt
angajate cca 2500 de personae, acumuland vanzari
in valoare de 760 mil. dolari. Sloganul Companiei
este:,De la viziune - la excelenta” [14].

Planmeca Oy este considarat al treilea mare
producator mondial de echipamente stomatologice
si detinatorul celui mai mare segment privat din
industria stomatologica.

Planmed Oy este specializat in productia de
tehnica imagistica in diferite specializari medicale,
segmentul stomatologic ocupand doar 5%.

Plandent Oy este un producator specializat in
producerea si distributia instrumentelor si echipa-
mentelor stomatologice, precum si in organizarea
cursurilor de instruire, asistenta tehnica, consiliere
juridica, servicii de merceologie etc. Aceasta filiala
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deserveste piata tarilor scandinave, Olanda, Germa-
nia, Belgia, Marea Britanie, Japonia si tarile baltice.

LM-Instruments Oy este specializat in produc-
erea instrumentelor de dimensiuni mici si durata
scurta de utilitate. Capacitatea de productie este una
relativ mica fata de alti producatori, cu toate acestea,
este lider pe piata tarilor scandinave care-i asigurd o
cerere fidela si consum stabil.

Opus Systemer AS este o companie achizitionata
inanul 2000, amplasata in Oslo, Norvegia, specializata
in productia programelor soft de gestiune a activitatii
stomatologice. in nomenculatorul de servicii sunt
incluse atat programe-produs licentiate pentru echi-
pamentele stomatologice ale Companiei Planmeca
Oy, cat si programe personalizate pentru diverse
scoli dentare, clinici, spitale s.a. Aceastda companie
este lider in sapte tari europene (Islanda, Norvegia,
Suedia, Finlanda, Olanda, Marea Britanie si Spania),
iar planul de dezvoltare al Companiei pentru anul
2013 nu prevedea extinderea pietei de desfacere.

Triangle Furniture Systems Inc. este o companie
fondata de Planmeca Group in Montreal, Canada,
fn anul 2005, care este specializata in productia
mobilierului pentru clinicile stomatologice - tehnica
si echipament de sterilizare si dezinfectare. In acest
domeniu, producatorul detine secrete comerciale
asupra unor formule unice de prelucrare a lemnului
si altor materiale utilizate, astfel incat capacitatea de
absorbtie a bacteriilor si a virusilor sa fie minima.

Grupul Planmeca este renumit prentru pro-
gramele sale de recrutare si instruire profesionald a
angajatilor, organizand diverse programe de cerc-
etare siinovare in domeniul medicinei stomatologice,
oferind burse pentru studenti si tineri specialisti in
scopul obtinerii noilor idei tehnologice.

Compania Zimmer Dental a fost fondata in
1997 la San Diego, California, SUA, ca fiind o filiala
a Concernului Zimmer Holdings Inc., fondat in 1927,
specializat in producerea marfurilor ortopedice si
traumatologice. Pe piata internationala, Zimmer
Dental aintrat cu produse implantologice si protetice
destinate segmentului de mijloc, adica tarilor in curs
de dezvoltare, iar sloganul Companiei este: "De la noi
poti afla mai multe” Valoarea vanzarilor inregistrate
de Zimmer Holdings este de 2897 mil. dolari, iar Zim-
mer Dental detine doar 12% din acestea [15].

Piata de desfacere Zimmer Dental include 9 fili-
ale oficiale in SUA, Australia, Canada, China, Franta,
Germania, Istrael, Italia, Spania si o retea globala de
distribuitori exclusivi in 60 de state ale lumii.

Cu toate cd produsele stomatologice oferite
de Zimmer Dental nu prezinta niciun avantaj major
fata de ofertele concurentilor la capitolele calitate,
pret, inovatie, marketing promotional, ele asigura o
crestere constanta a vanzarilor inregistrate datorita




retelei de distributie construite de Zimmer Holdings
Inc. de-a lungul activitatii sale in comertul internati-
onal cu produse medicale. Astfel, pentru anul 2012,
Compania a declarat vanzari in valoare de 356 mil.
dolari, dintre care 46% au fost asigurate de regiunea
Americii de Nord, 39% - de Europa si restul de alte
regiuni ale lumii [15].

Segmentul de produs oferit de Zimmer se re-
fera la implantologia dentara si include implanturi
reconstructive, produse restaurative si produse im-
plantologice regenerative, comercializate in cadrul
a 28 branduri internationale.

GCDental Corporation este o companiefondata
in 1921 in Kasugai-Aichi, Japonia, specializata in pro-
ductia si comercializarea produselor stomatologice
detoate tipurile, produse consumabile, echipamente
siinstrumente inregistrand o nomenculatura de 600
denumiri. Activitatea corporatiei este asigurata de
o infrastructura de 10 filiale nationale, 44 de centre
regionale externe si 183 de distribuitori uniciin toata
lumea, in cadrul carora activeaza cca 9000 de angajati,
iar succesul Companiei este vegheat de sloganul:,Nu
lasa iluzia sa-ti conduca mintea”.

Pe langa faptul ca concernul este un impunator
producator in industria stomatologicd, declarand
doar venit net, pentru anul 2012, de 880 mird. yeni,
mai detine si un rol important in activitatea de
distributie nationala. Astfel, multi producatori mon-
diali utilizeaza reteaua GC de distributie, nefiind ca-
pabili sa suporte cheltuielile pietei japoneze. Princi-
palele centre de productie sunt amplasate in filialele
din China, India, Indonesya, Myanmar, Philippine,
Vietnam, Taiwan si Shanghai, pe cand principalele
piete de distributie sunt, in mod traditional, Europa
(Germania, Italia, Franta, Marea Britanie, Elvetia, Sue-
dia, Belgia etc.) si America de Nord [8, p. 7].

Pentru aceasta companie este specifica pon-
derea mare a consumului intern (35%), fenomen
datorat mai multor circumstante, cum ar fi statutul
de cofondator al Asociatiei Nationale pentru Comert
cu produse stomatologice si fondator al Asociatiei
Japoneze a Medicilor-Stomatologi. In activitatea
sa promotionald organizeaza numeroase activitati
stiintifico-practice, orientate spre utilizarea produsel-
or autohtone. In plus, parghiile politice si economice
interne sunt orientate mai ales spre sustinerea
productiei si consumului intern.

Avantajele produselor oferite de GC Corporation
sunt calitatea si siguranta produselor. In Japonia
taxele pentru poluarea mediului sunt foarte mari,
astfel toate produsele stomatologice sunt clasificate
in functie de nivelul de nocivitate, fiind luate toate
masurile de securizare a substantelor utilizate atatin
procesul de productie, cat si in cel de transport.
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KYOCERA Medical Corporation reprezinta o
companie fondata in 2004 in Osaka, Japonia, fiind
specializata in fabricarea de produse medicale
(ortopedice si cradiovasculare) si stomatologice
(bioimplanturi).

Kyocera detine dreptul de proprietate inte-
lectuala asupra mai multor inventii din domeniul
implantologiei orale, astfel ei au dezvoltat o ramurd
noua bazata pe alte aliaje de titan si zirconiu, care
nu se mai utilizeaza de niciun producator mondial,
folosind pentru aceasta nanotehnologii avansate si
genetica moleculara. Cele 6 centre de productie sunt
amplasate doar pe teritoriul tarii, in cadrul carora, in
anul 2011, activau cca 698 de angajati, inregistrand
un venit anual de 2400 mil. dolari [10, p. 82].

Aceasta companie este la etapa de lansare pe
piata internationala, avand doar cativa distribuitori
eclusivi in exterior, insa specialistii in domeniu pro-
gnozeaza un succes uimitor in avansarea metodelor
de tratament implantologic.

Studiile efectuate, tot de japonezi, prezinta
avantajul maxim prin faptul cd aliajele obtinute au
o toleranta mai mare cu osul uman, sunt mai usoare
si, in timp, nu cauzeaza fisuri osoase.

Concernul 3M-ESPE a fost fondat in 1902, la
Delaware, SUA de catre 5 prieteni, insa sectorul pro-
duselor stomatologice a fost abordat abia in 1990 si
a vizat segmentul proteticii dentare.

In prezent, Compania este organizata in 40 de
filiale distribuite pe sase segmente de produs, cele mai
importante fiind produse pentru ingrijirea sanatatii si
logistica transporturilor internationale. Sectorul indus-
triei stomatologice include materiale stomatologice
consumabile si produse ortodontice in proportie de
17% din capacitatea Companiei si se realizeaza in 176
centre de distributie din 65 tari si 28 state ale SUA, in
cadrul cdrora activeaza aproximativ 18000 de angajati.
Compania detine 3 institute de cercetari stiintifice si
inovationale, in care sunt antrenati 7900 cercetatori,
3800 fiind din SUA. Piata de desfacere este foarte
extinsa sifn anul 2012 a asigurat vanzari totale de 2,8
mird. dolari [5, p. 59-671.

Marketingul in industria produselor stomato-
logice reprezinta o functiune a intreprinderii, care
dobandeste un continut concret in raport cu alte
functiuni, cum ar fi: functiunea de cercetare-dezvol-
tare, de productie, comerciald, financiar-contabila
si functiunea de personal. Exercitarea functiunii
de marketing creeaza oportunitati pentru marii
producatori de a cunoaste cerintele pietei pe care
opereaza aceasta, de a produce si a desface acele
categorii de marfuri, care sunt cel mai bine adaptate
necesitatilor si preferintelor medicilor-stomatologi
din diferite regiuni geografice, conditionate fiind de
starea de sanatate orala a pacientilor [2, p. 202].




Produsele stomatologice sunt indispensabile in activitatea
medicilor-stomatologi, iar distribuitorii nu au ezitat in aplicarea
celor mai noi tehnici de marketing pentru dezvoltarea acestui seg-
ment. Politica de promovare a produselor stomatologice consta in
transmiterea unor mesaje, pe diverse cdi, catre medicii-stomatologi
si tehnicienii dentari, utilizand diverse metode.

La baza promovarii produselor stomatologice se afla valorifi-
carea in activitatea promotionala a unor cerinte ale sistemului de
creare si livrare a serviciilor. In acest sens, apar elemente exterioare
cadrului fizic de desfasurare a activitatilor de prestatie (pozitie
geografica, puncte de distributie), elemente interioare (ambianta,
decor, personal de contact, clienti), marca si simbolurile, relatii cu
consumatorii.

Locul si rolul politicii promotionale in cadrul mixului de mar-
keting este reliefat si de perceptia pe care o are consumatorul, atat
asupra serviciilor, cat si asupra sistemului de comunicatie. Activi-
tatea promotionald in sanatate este determinata de diversitatea
mijloacelor de comunicare [4, p. 211]. Pe langa mediile traditionale,
sunt utilizate ca mijloace promotionale si elementele prin care se
asigura tangibilizarea serviciului, sianume: personalul de contact,
elementele fizice ale sistemului de prestatie si consumatorul. Aceste
suporturi pot fi regrupate in doua mari canale de comunicatie:
unul constituit din comunicatii media si altul constituit din medii
umane, alcatuind comunicatiile interpersonal [2, p. 152].

Cea maisimpla metoda de promovare utilizata este publicita-
tea realizata in anuare, ziare, reviste, pliante, brosuri, introducand,
in prim-plan, numele distribuitorului. Pe piata internationala de
produse stomatologice, cele mai populare publicatii de acest gen
sunt: anuarul Annual Survey on the World Dental Trade (accesibil in
publicatie anuala si anuar statistic electronic); ziarul Dental Tribu-
ne (editat in 25 de limbi, inclusiv in limba romana, fiind clasificat
in urmdtoarele departamente: International, Europa, America de
Nord si de Sud, Asia-Pacific, Orientul Mijlociu & Africa, totalizand
un tiraj de cca 650000 exemplare); revista periodica trimestriald
INFODENT (inregistrand un tiraj unic de 20000-25000 exemplare);
pliante si brosuri ce insotesc principalele evenimente din mediul
stomatologic international (figura 2).

GUIDE TO THE
WORLD DENTAL
INDUSTRY 2013
BY COUNTRY
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Figura 2. Publicatii internationale de promovare a produselor sto-
matologice
Sursa: [1]

Prezentarea inovatiilor in domeniul stomatologic la diverse
manifestari stiintifice (simpozioane, congrese, targuri, expozitii s.a.)
reprezinta o alta metoda de promovare, iar cele mai importante
evenimente de acest gen, la nivel international, sunt: congresul
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anual FDI World Dental Congress;
expozitia anuala International Dental
Show etc.

Cu toate acestea, insa, cea mai
raspandita metoda o reprezinta po-
movarea vanzarilor in randul medici-
lor-stomatologi si tehnicienilor dentari
prin diverse oferte de produse noi sau
complementare.

Prin combinarea tehnicilor gene-
rale de promovare mentionate, indus-
tria produselor stomatologice obtine
0 bund informare in randul medicilor-
stomatologi, ceea ce implica o crestere
a cererii pe piata si, respectiv, amplifi-
carea profiturilor distribuitorilor.

Pentru captarea atentiei con-
sumatorului, distribuitorii utilizeaza
publicitatea de tip special, care consta
in obiecte ieftine, dar utile, cum ar
fi: pixuri, carnete, dosare, calendare,
agende, mulaje in forma de dinte,
felicitari cu ocazia diferitor sarbatori
etc., pe care sunt inscriptionate nu-
mele firmei, adresa, iar uneori si un
mesaj publicitar care face referire la
specialitatea produselor distribuite
(ortodontie, implantologie s.a.).

Pentru stabilirea relatiilor de
parteneriat intre distribuitor si consu-
mator, cea mai eficientd modalitate de
promovare este publicitatea directd in-
tre distribuitor si medicul-stomatolog.
Reprezentantul distribuitorului trebuie
sa detina studii in domeniul medical,
astfel incat comunicarea de la medic
la medic sa decurga constructiv si util
intr-un timp minim, cu avantaje maxi-
me. Pe langa acest aspect important,
reprezentantul distribuitorului trebuie
sa mai detind asa aptitudini ca: aspect
fizic placut, mai ales la nivelul danturii,
punctualitate, comunicabilitate, s fie
bine informat in domeniul tehnic al
produselor respective.

Pentru intretinerea relatiilor de
parteneriat de lunga durata, cel mai
eficient instrument de promovare,
aplicat cu regularitate de catre distri-
buitorii de produse stomatologice, sunt
evenimentele master-class si cursurile
de perfectionare profesionala, susti-
nute de catre personalitati notorii ale
medicinei stomatologice internationale
(profesori, academicieni, presedinti de
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asociatii stomatologice internationale etc.). De regula, aceste evenimente

sunt extrem de costisitoare, insa cererea sporitd pentru aceste servicii este pe

deplinjustificatd de avantajul competitiv oferit de cdtre solicitanti in rezultatul
aplicarii tehnicilor inovationale de tratament dentar.

Distributia este unul dintre factorii decisivi pentru succesul unui pro-
ducator de produse stomatologice, distribuitorii de profil intermediind
accesul produselor in centrele de distributie si, implicit, catre medicii-sto-
matologi. Disponibilitatea unui produs la un cost admisibil intr-un centru
specializat de distributie este dependentad, in mare parte, de disponibilitatea
produsului in interiorul infrastructurii logistice atat a distribuitorului, cat si
a producatorului [3, p. 971.

Sistemul logistic al distributiei produselor stomatologice presupune
optimizarea deplasarii acestora de la producator la consumator, in vede-
rea planificarii, analizei, controlului si gestiunii vanzarilor prin intermediul
retelelor de distributie, realizand doua functii de baza:

«  Sistemul logistic de achizitie, ce presupune monitorizarea canalelor de
distributie, respectiv structura relatiilor juridice, economice, informa-
tionale si sociale dintre memobrii sistemelor de transfer al produselor
stomatologice. Acest sistem se refera la partea de desfacere asigurata de
lantul format din compartimentele proprii de vanzare ale intreprinderii
producatoare si intermediarii de distributie, care intervin in lantul de
distributie. In centrul acestui sistem se situeaza transferul de proprie-
tate asupra bunurilor respective, cunoscut sub numele de functie de
tranzactie a distributiei.

«  Sistemul logistic de distributie fizicd, care este orientat spre a pune in
concordanta spatiul si timpul ce separa productia de consum, prin
transport si depozitare. Scopul acestei functii constd in asigurarea
livrarii produselor necesare la destinatia solicitatd, in termenul stabilit,
utilizand cheltuieli minime.

Sarcinile logisticii distributiei produselor stomatologice se realizeaza
la doua nivele:

- la nivel macrologistic are loc selectarea retelei de distributie a flu-
xurilor materiale, formarea canalelor noi de distributie, amplasarea noilor
centre de distributie s.a.;

- la nivel micrologistic are loc planificarea procesului de distributie,
selectarea tipurilor de ambalare si reambalare, organizarea activitatilor de
manipulare a fluxului fizic si organizarea serviciului post-vanzare (specific
produselor din categoria echipamentelor stomatologice).

Piata produselor stomatologice
(CEREREA)

Comportamentul
consumatorului

Comportamentul
consumatorului

Tarife

ProﬁE ;('%
N . .
Limita chelmlehlo;/'z'.-' Limita chle_tlh;uehlor
Distribuitori suportate = suportate Distribuitori

intermediari de prod.
stomatologice

regionali ai
producatorilor
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‘,E'

-
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P |
E ’\
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Figura 3. Sistemul logistic de distributie a produselor stomatologice
Sursa: Elaborat de autori
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Modul in care marfurile
parcurg un traseu economic
pentru a ajunge la consuma-
toriifinali prezinta importanta
nu numai pentru buna func-
tionare a mecanismului eco-
nomic in general, ci si pentru
pozitia producatorului pe
piatd la un anumit moment.
Stabilirea si functionarea ca-
nalelor de distributie, a circu-
latiei pe care o au marfurilein
functie de specificul acestor
canale reprezinta un factor
important care presupune
latura tehnica a procesului
(figura 3). Acest proces are in
vedere identificarea modului
in care se realizeazd actele de
vanzare - cumparare, prin
intermediul carora, odata cu
miscarea efectiva a produ-
selor stomatologice, are loc
si schimbarea proprietatii
asupra lor, respectiv transfe-
rarea succesivad adreptului de
proprietar de la producator la
consumator.

In tarile dezvoltate, dis-
tributia produselor stoma-
tologice poate depasi chiar
jumatate din pretul de des-
facere, semnaland astfel ca
vanzarea marfurilor a devenit
mai problematica decat pro-
ducerea lor. Este semnificativ
faptul c&, in ansamblu, are
loc o accentuare a tendintei
de scumpire a distributiei,
marcata prin cresterea partii
pe care o detine distributia
in pretul final al marfurilor.
Explicatiile acestui fenomen
sunt numeroase: devansarea
de catre distributie a ritmuri-
lor inregistrate de productie,
cresterea distantelor dintre
locurile de productie si cele
de consum, sporirea gradului
de complexitate a procesului
comercializarii produselor,
permeabilitatea relativ mai
redusa a progresului tehnico-
stiintific in sfera distributiei
s.a.




Concluzii

Marketingul promovarii produselor stomato-
logice indeplineste rolul perceptiei si interpretarii
mesajului emis de producator asupra produselor
respective pentru prestarea serviciilor stomatologice
catre pacienti.

Distributia produselor stomatologice este
unul dintre factorii decisivi pentru succesul unui
producator pe piata, distribuitorii de profil interme-
diind accesul produselor in centrele de distributie
si, implicit, medicilor-stomatologi. Printre cele mai
vizibile tendinte cu impact evident asupra evolutiei
distributive se numara si cererea pentru servicii
complexe de logistica.

indeplinirea activitatii de distributie este strans
legata de activitatea de marketing, astfel pe piata
are loc delimitarea activitatilor logistice de cele de
marketing aferente procesului de distributie.
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PARTICULARITATI DE DEBUT AL

ARTRITEI REACTIVE UROGENITALE
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Summary

The clinical features of the onset of urogenital reactive
arthritis

The aim of the study was to determine the clinical features
of the onset of urogenital reactive arthritis involving ocular
manifestations. The study group consisted of 72 patients with
the certain diagnosis of urogenital reactive arthritis. Study
was carried inside the Municipal Hospital “Holy Trinity”
Chisinau (SUMP “Nicolae Testemitanu”, Department of
Internal Medicine, Faculty of Residency, Department of
Rheumatology) during the years 2006-2009. The sympto-
matic picture of the onset of the disease was the arthralgia
(96.1% group 1 vs group 2 90%,), enthesitis (75% group 1 vs
group 2 35%, p > 0.05), dysuria (group 1 57.6 % vs. group
2 30%) , just as morning stiffness (55.76% group 1 vs group
2 35%) (p> 0.05), pain or discomfort in the lumbar-sacral
region — 57.6% of patients with urogenital ReA involving
ocular manifestations and 50% of patients in group 2 of the
study without conclusive statistical differences (p> 0.05).
The ocular affection at the beggining of the disease was
recorded in 30.7% of patients with urogenital ReA.

Keywords: urogenital reactive arthritis, clinical features,
ocular manifestations

Pe3ztome

Knunuueckue ocobennocmu oebroma ypozeHHozo
PeaKkmuenozo apmpuma

Llenv uccnedosanus — onpederums ocobenHoCmMU
KAUHUYECKUX NPOSABNIEHUL 0e0I0Ma YPOLEHHO20 PEAKMUBHO20
apmpuma (PeA) ¢ nopaswcenuem enas. Boinu ucciedosarvl
72 OonvHBIX, U3 KOMOPbIX 52 ¢ OUACHO30M YPO2EHHO20
peaxmusHoz2o apmpuma ¢ nopadxcenuem 2naz u 20 — ¢ PeA
be3 nopaoicenus enas. Hccnedosanue 6v110 nposedeHo 8
omaoenenue peemamonocuu 20poockoil bonbHuywbl « Ceamol
Tpouyvry 2. Kuwunsy (If'ocyoapcmeennwiti Ynueepcumem
Meouyunevr u @apmayuu um. Huxonae Tecmemuyany),
6 meuenue 2006-2009 e2. B pezynomame uccinedoanus
ObLIO YCMAN0BNIeHO cuMnmomamuxa 0ebloma: apmpaneuu
(96,1% epynna I cpasnumenvro 2-ii epynne 90%), sumezum
(75% epynna 1 cpasnumenvro 2-ii epynne 35%, (p2 0,05),
ousypus (57,6% epynna 1 cpasnumenvro 2-u epynne 30%), a
makaice ckogannocms (epynna 1 55,76 % cpasnumenvno 2-ii
epynne 35% (p> 0,05), 6boab unu duckomghopm 6 nosacHuuHO-
Kpecmyogoti obnacmu — 57,6% zpynna 1 cpaguumensHo
2-11 epynne 50% (p>0,05). Hopadscenue 2ras 6 nauane
3abonesanus Ovino 3apecucmpuposano y 30,7% 00abHbIX
¢ ypozennuvim PeA.

Knioueswie cnoea: ypozennulii peakmugHulll apmpuim,
KAUHUYECKUe NposAGIeHUsl, NOPAdICEHUE 2Na3
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Introducere

Artrita reactiva (ARe), cunoscuta si sub denumi-
rea de sindromul Reiter (cu triada clasica de uretrita,
conjunctivita si artritd), este o patologie articulara
inflamatorie nesupurativa, cu un component autoi-
mun minimal, ce se instaleaza in urma infectiilor in-
testinale sau urogenitale, preponderent la persoane
cu predispozitie genetica [1-4, 9].

Artrita reactiva este asociata infectiilor gastroin-
testinale cu speciile Sigella, Salmonella si Campylobac-
ter, precum si microorganismelor cu poarta de intrare
urogenitala — Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum [1, 2, 5, 6, 8].

Printre pacientii de sex masculin cu uretrita
negonococica, artrita reactiva se intalneste in circa
1-4 % cazuri [9-11].

Etiologia ARe urogenitale implica factorii gene-
tic si infectios [6, 7, 13].

Artrita reactiva se dezvolta, de obicei, la 1-6
saptamani dupa o infectie gastrointestinala (raportul
barbati/femei este de 1:1) sau urogenitala (raportul
barbati/femei-9:1).La 10% din pacienti boala nu este
precedatd de o infectie simptomatica [11, 14, 16].

Sunt descrise multiple forme de expresie a in-
teresarii articulare in cadrul ARe, simptomatologia
premonitorie consta in redoare articulara si mialgii
[10-12]. Debutul ARe este de obicei acut si se carac-
terizeaza prin alterarea stdrii generale, fatigabilitate si
febra. Simptomul patognomic, dupa datele literaturii
de specialitate, este oligoartrita asimetrica prepon-
derent la membrele inferioare, afectarea prevalenta
a genunchilor si articulatiilor talocrurale [15-18].

Artrita reactiva are un debut acut si se manifesta
prin alterarea starii generale, fatigabilitate si febra
[16]. O importanta clinica deosebita prezinta evolutia
bolii. Unii autori sustin ca in 50% din cazuri se insta-
leaza forma cronica sau recurentd a ARe, cuimplicarea
in proces a articulatiilor sacroiliace si a coloanei ver-
tebrale, in special la pacientii cu anamneza agravata
sau la purtatorii antigenului HLA-B27 [20-22].

Scopul studiului este stabilirea particularitatilor
clinice de debut al artritei reactive urogenitale cu
manifestari oculare

Material si metode

Studiul afost desfasurat in baza Spitalului Clinic
Municipal Sfanta Treime, mun. Chisindu (USMF Nico-
lae Testemitanu, Catedra Medicind Internd, Facultatea
de Rezidentiat, sectia Reumatologie), in perioada
2006-2009. Lotul de studiu a fost compus din 72
de pacienti cu diagnosticul cert de artrita reactiva
urogenitald, dintre care 52 de pacienti (lotul 1) au
fost cu diagnosticul de ARe urogenitala si manifestari
oculare, iar lotul de control (lotul 2) — 20 de pacienti
cu ARe urogenitala, dar fara alterari oftalmologice.




Criteriile de includere in studiu: diagnosticul cert de Artrita Re-
activa urogenitala comform Criteriilor Sieper si Braun pentru artrite
reactive. Varsta 18-65 ani. Prezenta afectarii oculare. Absenta bolilor
severe organice si a formatiunilor maligne.

Criteriile de excludere: varsta mai mica de 18 ani si mai mare de
65 de ani. Maladii concomitente (diabetul zaharat, hepatita cronica
decompensatd, ciroza hepaticd), patologii autoimune altele decat SpA.
Maladii cardiovasculare sub- si decompensate. Uveite de altd etiologie.
Maladii renale cu influenta asupra hemodinamicii. Maladii oncologice.
Refuzul pacientului de a participa la studiu.

Pentru stabilirea particularitatilor clinice de debut al artritei reac-
tive urogenitale cu manifestari oculare am comparat datele obtinute
in baza evaluarii clinice si paraclinice complexe a pacientilor din lotul
de studiu.

Evaluarea sindromului articular si a activitatii maladiei: numarul
articulatiilor dureroase (NAD), numarul articulatiilor tumefiate (NAT),
indicii SVA, MASES, DAREA.

Explorari paraclinice: examenul general al sangelui si al urinei,
proteina C reactiva, factorul reumatoid, transaminazele, ureea, crea-
tinina.

Explorari imuno-genetice: clasele imunoglobulinelor IgA, IgM,
IgG; CIC, antigenul HLA-B27.

Investigatii instrumentale: radiografia si tomografia computeriza-
ta a articulatiilor afectate, scintigrafia scheletica, la necesitate.

Rezultate si discutii

Conform datelor din tabelul ce urmeaza, in ambele loturi de stu-
diu a predominat sexul masculin, astfel raportul numarului de femei/
barbati in lotul 1 a fost de 19/33, in cadrul lotului 2 - de 5/15. Varsta
medie a pacientilor cu ARe urogenitala ce implica afectari oculare a
fost de 40,4+1,49 ani, iar varsta medie a celor cu ARe urogenitala fara
afectari oculare a fost de 41,65+2,47 ani (p>0,05).

Datele generale ale pacientilor din studiu

Date generale Lotul 1 n=52 Lotul 2 n=20
Feminin 19 (36,5 525
Sexul, n (%) Masculin 33 §63,4; 15( (7?5)
Varsta, ani (M+ES) 40,44+1,59 |41,65+2,47(p>0,05)
Grupuri de varsta, ani, n (%)
18-30 12 (23) 4(20)
31-40 18 (34,6) 6 (30)
41-50 8 (15,5) 5(25)
>51 14(26,9) |4 (20)
Varsta la debutul ARe, ani, (M£ES) 30,8+1,05 31£1,63(p>0,05)
Varsta la debut articular, ani, (M+ES) 30,7£1,04 30,9+1,62(p>0,05)
Varsta la debut ocular, ani, (M£ES) 35,6+1,21 -
Durata bolii, luni, (M£ES) 126,1+27,7 | 115,09+14,7(p>0,05)
Grupuri de varsta la debutul ARe, ani, n (%)
18-30 29 (55,7) 8 (40)
31-40 20 (38,4) 12 (60)
>41 3(5,7) 0
Grupuri de durata a bolii, luni, n (%)
1-3 6 (11,5) 3(15)
4-6 3(5,7) 4(20)
7-12 6 (11,5) 4 (20)
13-120 19(36,5)  |3(15)
>121 18 (34,6) 6 (30)
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Varsta de debut nu a prezen-
tat diferente statistic semnificative
(p>0,05), astfel in lotul 1 a fost
inregistrat un debut al artritei
reactive urogenitale la o medie
de varsta de 30,8+1,05 ani si de
31,041,63 ani la pacientii din lotul
2 (p>0,05).

Repartizand pacientii pe
grupe de varsta la debutul mala-
diei, a fost constatat faptul ca la
55,7% din cei cu ARe urogenitala
cu manifestari oculare maladia a
debutat in limitele de varsta intre
18 si 30 de ani, iar la pacientii cu
ARe urogenitala fara manifestari
oculare a stabilit debutul maladiei
in aceleasi limite de varsta la 40%
din acestia. O frecventa maiinalta
a debutului maladiei a fost deter-
minata in limitele de varsta intre
31 si 40 de ani; astfel, in aceastd
perioada, simptomele bolii au
debutat la 38,4% de bolnavi din
lotul 1 si la 60% din lotul 2. De
asemenea, am inregistrat 5,7%
de pacienti din lotul 1 de studiu
cu debutul maladiei dupa varsta
de 41 de ani.

Varsta medie a bolnavilor la
debutul maladiei nu diferd sem-
nificativ intre cele doua grupuri,
totusi la pacientii cu ARe uroge-
nitala ce implica manifestari ocu-
lare s-ainregistrat un procent mai
mare (55,7%) al debutului bolii in
limitele de varsta intre 18 si 30 de
ani. Durata medie a maladiei a fost
de 126,1+27,7 luni la pacientii cu
ARe urogenitala cu manifestadri
oculare si de 115,09+14,7 luni la
cei cu ARe urogenitala fara alterari
oculare, fara diferente statistic
semnificative (p>0,05).

Repartizand pacientii pe gru-
puri de durata, am determinat ca
la momentul examinarii lor, ARe
urogenitala a avut evolutie acuta
in 11,5% din cazuri (lotul 1) si,
respectiv, 15% (lotul 2); evolutie
trenanta - 5,7% de cazuri in lotul
1 si 20% din pacientii lotului 2.
O evolutie cronica s-a stabilit la
82,6% de pacientii cu ARe uro-
genitald ce implica manifestari




oculare si 65% de pacienti cu ARe urogenitala fara
alterari oculare. Astfel, evolutia cronica a maladiei
prevaleaza (82,6%) in grupul pacientilor cu artrita
reactiva urogenitald cu afectari oculare, probabil
din cauza perturbarilor imunologice declansate de
microorganismele patogene persistente in organism
care, la randul lor, duc si la cronicizarea afectarilor
oculare.

Este important de remarcat faptul ca Ag HLA-B
27 a fost stabilit in serul pacientilor cu artrita reac-
tiva urogenitala si afectari oculare (la 86,6%) si cu o
diferenta statistic semnificativa (60%; (p>0,05) la cei
din lotul-martor.

Analiza corelationala simpla Pearson a relevat
o corelatie semnificativa intre valorile medii ale
varstei pacientilor din lotul 1 cu varsta de debut
(r=0,81), cu varsta de debut articular (r=0,81) si cu
varsta de debut ocular (r=0,87) intre varsta de debut
al maladiei cu varsta de debut articular (r=0,99). La
fel a fost constatata o corelatie medie a varstei cu
durata bolii (r=0,66), cu afectarea regiunii lombare
a coloanei vertebrale la debut (r=0,57) si a regiunii
cervicale (r=0,49).

La pacientii din lotul-martor la fel a fost satbi-
lita o corelatie semnificativa intre valorile medii ale
varstei cu durata bolii (r=0,78) si o corelatie medie
intre varsta cu varsta de debut al manifestarilor ar-
ticulare (r=0,37).

Conform datelor analizei acuzelor (vezi figura),
in perioada de debut al artritei reactive urogenitale
artralgii au prezentat 96,1% de pacienti din lotul 1,
iar cei cu ARe urogenitala fara afectari oculare au
prezentat artralgii in 90% cazuri. Analiza topografi-
ca a artralgiilor a constatat predominarea afectarii
articulatiilor genunchilor in ambele loturi de studiu
(lotul 1 vs lotul 2 - 36,1% vs 12,5%). De asemenea,
au fost stabilite durerila nivelul articulatiilor tibiotar-
siene (lotul 1 - 20,83% vs lotul 2 - 8,33%, p>0,05),
metacarpofalangiene — 4,17% vs 1,39% si metatar-
sofalangiene - 11,1% vs 1,39%.

O alta manifestare in perioada de debut al ar-
tritei reactive a fost entezita, care a fost prezenta la
27,78% pacienti din lotul 1 sila 5,56% in lotul 2.

in conformitate cu aceste date, se contureaza
tabloul de predominare a afectarilor articulatiilor
membrelor inferioare: desi fara date statistic conclu-
dente, un procent mai inalt de afectari articulare si
enteze a fost constatat la pacientii cu artrita reactiva
urogenitald si afectari oculare.

Redoare matinala mai mult de 30 de minute au
acuzat 55,76% din pacienti cu ARe urogenitala si ma-
nifestari oculare si 35% de pacienti din lotul-martor.
Lafel, in perioada de debut au fost inregistrate dureri
sau disconfort in regiunea lombosacrala, aceasta
acuza fiind semnalata de 57,6% din cei cu ARe uro-
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genitala cu manifestari oculare si 50% din pacientii
dinlotul 2 de studiu. Dizurie au acuzat 57,6% bolnavi
din lotul 1 si, respectiv, 30% pacienti din lotul 2.

Afectarea oculara la debutul artritei reactive
urogenitale a fost inregistratd la 30,7% din pacientii
cu ARe urogenitala.

Repartizarea manifestdrilor clinice la debutul ARe uroge-

nitale
| | | |
afectarea oculara ‘ ‘ ‘ 30,7 ‘ d
| |
dizurie ‘ ‘ 57,6 ‘ ‘
entezitéi ‘ ‘ 75 ‘ ‘
dureri Iombosacralei ‘ ‘576 ‘ ?
artralgii /96 L / %
0% 20% 40% 60% 80% 100%
lotul1 M lotul 2

Analiza corelationala Pearson a stabilit o
corelatie medie pozitiva intre durerile lombare la
debutul maladiei si prezenta Ag HLA-B27 (r=0,44).
Lombalgiile la fel au avut o corelatie medie cu
cervicalgiile la debut (r=0,46). Prezenta dizuriei la
debutul bolii a corelat cu sexul masculin (r=0,65) si cu
afectarea oculara (r=0,52). De asemenea, a fost stabi-
lita o corelatie indirecta intre afectarea articulatiilor
sacroiliace cu varsta (r=-0,58), cu varsta de debut al
maladiei (r=-0,61), cu varsta de debut articular (r=
-0,61) si cu varsta de debut ocular (r=-0,50). Afectarea
entezelor la debutul maladiei a corelat cu varsta de
debut (r=0,53) si cu varsta de debut articular (r=0,53).
O corelatie indirecta a fost stabilita intre afectarea
entezelor la debut si Ag HLA-B27 (r=-0,45).

Conform analizei corelationale Spearman
a manifestarilor clinice, la debut s-au constatat
dependente statistic semnificative intre durata bolii
si durerea lombosacrala (Rr=0,73). De asemenea, a
fost stabilita o corelatie medie a redorii matinale cu
durerea SVA (Rr=0,38), cu durata maladiei (Rr=0,33)
si cu afectarealombosacrala (Rr=0,31). La fel, s-a con-
statat o dependenta intre afectarea oculara si entezo-
patii la debutul maladiei (Rr=0,38), intre afectarea
articulatiilor periferice si prezenta antigenulul HLA-
B27 (Rr=0,47). Remarcam coeficientul de corelatie
medie dintre prezenta Ag HLA-B27 in serul bolna-
vilor si afectarea regiunii lombosacrale (Rr=0,44).
La pacientii din lotul-martor, analiza corelationala
Spearman a stabilit o corelatie semnificativa a valo-
rilor redorii matinale cu durerea SVA (Rr=0,75) si o
corelatie medie cu durerea lombosacrala (Rr=0,50).
Prezenta entezitelor la debut a avut o corelatie medie
indirecta cu durerea lombosacrala (Rr=-0,45).




Concluzii

1. Analiza datelor pacientilor cu artritd reactiva
urogenitala a stabilit predominarea sexului masculin
in ambele loturi de studiu (femei/barbati lotul 1 -
19/33 vs lotul 2 - 5/15). In lotul 1 s-a inregistrat un
debut al artritei reactive urogenitale la 0 medie de
varsta de 30,8+1,05 ani side 31,0+1,63 ani la pacientii
din lotul 2.Tn ambele loturi de studiu maladia a de-
butat in limetele de varsta 18-30 de ani. Insd durata
medie a maladiei a fost mai indelungata la cei din
lotul 1 - 126,14+27,7 luni. Majoritatea pacientilor au
avut o evolutie cronica a artritei reactive urogenitale
(lotul 1 - 82,6% vs lotul 2 — 65%).

2. AgHLA-B 27 afost stabilitin serul pacientilor
cu artrita reactiva urogenitala si afectari oculare (la
86,6%) si cu o diferenta statistic semnificativa (de
60%; p >0,05) la pacientii din lotul-martor.

3. Tabloul simptomatic la debutul maladiei a
fost reprezentat de artralgii (lotul 1 - 96,1% vs lotul
2 - 90%), entezite (lotul 1 — 75% vs lotul 2 — 35%),
dizurie (lotul 1 - 57,6% vs lotul 2 - 30%), la fel si de
redoarea matinala (lotul 1 -55,76% vs lotul 2 - 35%),
dureri sau disconfort in regiunea lombosacrala -
57,6% din pacienti cu ARe urogenitala ce implica
manifestari oculare si 50% din bolnavii lotului 2 de
studiu.

4. Afectarea oculard la debutul maladiei a fost
inregistrata la 30,7% de pacienti cu ARe urogenitala.
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DIZABILITATEA INDELUNGATA LA PACIENTII
CU ASTM BRONSIC CU EVOLUTIE SEVERA
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Summary

Prolonget disability in pacients with severe bronhial
asthma

In 28 patients with severe forms at bronchial asthma
cardio-respiratory disorders leaded to serious limitations
at capacity to work. In 53% (15) of pacients capacity to
work was kept in 25-35%, in 47% (13) of pacients — 0-20%.
These people had sever limitation of daily activities, 13
people were dependent on supervision and permanent
care from another person, their established severe degree

of disability.
Keywords: disability, bronchial asthma, vital skills

Pezrome

Meouko-coyuanvnasn IKcnepmu3sa OPOHXUATLHOU ACIMMbL
mAdHCeN020 meueHus

V' 28 6onvubix bporxuanvrou acmmoii maxjcenoz2o meveHus
KapouopecnupamopHbvie HapyuieHus NPUBEIU K GblpalceH-
HOMY U MANCENOMY 02PAHUYEHUIO MPYOOCROCODHOCMU C
ee coxpanenuem y 53% (15) 6ononvix 0o 25-35%, y 47%
(13) — 00 0-20%. Y smux nuy ocpanuuenue noceoHesHou
OdeamenbHocmu ObLIO BLIPAICCHHBIM, MANHCETLIM U MOMATb-
HbIM, U3 HUX 13 nayuenmos Hyxcoanuco 8 HAOMOOeHUU U
NOCMOPOHHEM YX00€, UM ONPEOeUNACs MANCENAs. CEeNeHb
Hedyea.

Knroueewte cnosa: uueaﬂu()nocmb, 5]90qu61/le£1}1 acmma,
HCUZHEOESIMENbHOCb

Introducere

Importanta medicald si sociala a astmului
bronsic (AB) este foarte inaltd, deoarece raspandirea
lui considerabila duce la scaderea calitatii vietii, la
incapacitate temporara de munca, la dizabilitate
sau chiar moarte timpurie [5, 6]. Particularitatile
evolutiei AB sunt un stimul pentru studiul stiintific
consacrat diagnosticului, clasificarii, clinicii acestei
maladii. Sunt elaborate standardele pentru terapia
medicamentoasa in acutizare si de sustinere de
lunga durat, ce permite monitorizarea bolii [1,4].1n
acelasi timp, in pofida succeselor obtinute in studi-
erea clinicii, particularitatilor evolutiei AB, expertiza
medico-sociald in aceasta patologie este studiata
insuficient. Dar in activitatea medicilor de familie
deseori apar mari dificultati anume in aprecierea
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gradului de limitare a capacitatii de munca si de viata
a bolnavilor cu AB, a semnelor de dizabilitate.

Scopulstudiuluiafost cercetarea particularitdtilor
clinico-functionale prezente la pacientii cu astm
bronsic, evolutie severd, pentru efectuarea expertizei
medico-sociale.

Materiale si metode

Cercetarea a fost efectuata in clinica IMSP IFP
Chiril Draganiuc. n studiu au fost inclusi 28 de bolnavi
cu astm bronsic si evolutie severd, cu varsta medie
de 50,7+1,7 ani. Din numarul total de bolnavi care au
fost examinati, 60,5% au fost femei, vechimea bolii -
14,7+ 1,2 ani, frecventa acutizarilor anuale - 3,1.

Printre bolnavii investigati predominau (91%)
persoane profesia carora este legata de indeplinirea
unor munci grele.

in studiu au fost inclusi bolnavi cu AB evolutie
severa cu urmadtoarele criterii de includere: varsta:
femei - 18-57 ani, barbati - 18-62 ani; diagnosticul
de AB evolutie severd a fost evaluat in corespundere
cu criteriile GINA (crize permanente, activitate fizica
limitatd, frecventa acceselor nocturne, VEMS < 60%,
variabilitate a PEF > 30%). Criteriile de excludere din
studiu au fost: varsta persoanelor sub 18 ani, femei
peste 57 de ani, barbati peste 62 de ani; dischinezia
traheii si bronsiilor; alte boli pulmonare: pneumonie,
patologie grava a sistemului cardiovascular, a trac-
tului digestiv, a sistemelor urinar si nervos; diabet
zaharat; patologie oncologica.

Toti bolnavii au fost investigati dupa urma-
toarea schema: anamneza, evaluarea simptomelor
clinice, examinarea hemogramei, sputograma, ra-
diografia cutiei toracice. Permeabilitatea bronsiilor
a fost evaluata prin metoda spirometrica, efectuata
la aparatul Spirolap.

Starea functionala a cordului si indicii hemo-
dinamicii centrale au fost studiate prin metoda
ecocardiografiei cu Doppler la aparatul Ultramark-8.
Au fost inregistrati: diametrul telesistolic (DTS) al ven-
tricolului stang (VS), diametrul telediastolic (DTDvs),
volumul telediastolic (VTD), volumul de ejectie (VE),
diametrul telediastolic (DTDvd), grosimea peretelui
anterior (GPAvd), presiunea sistolica, cea diastolica si
ceamediein artera pulmonara (PSAP, PDAP si PmAP),
timpul de accelerare (AcT) si de decelerare (DT) a
fluxului pulmonar. Artera pulmonara (AP) a fost vi-
zualizata din accesul parasternal stang in sectiunea
transversala la nivelul aortei. Volumul esantion era
situat in artera pulmonara, imediat distal de valva
pulmonara sau in conul de ejectie al VD, in apropie-
rea valvei pulmonare (in felul acesta evidentiindu-se
esantionarea de curgere turbulenta).

Fibrobronhoscopia a fost una dintre metodele
de cercetare in AB si a fost efectuata cu scopul evalu-




arii starii mucoasei bronsice in AB. Pentru elaborarea
criteriilor determinarii dizabilitatii in AB, pe langa ca-
racteristica tabloului clinic, a indicilor functionali, au
fost stabilite prezenta si gradul severitatii, limitarilor
abilitatilor vitale ale organismului.

Componenta de baza a determinarii dizabilitatii
esterestrictia activitatii si a participarii, ce se caracte-
rizeaza prin diminuarea abilitatilor vitale, ceea ce ar
reduce activitatile cotidiene, ar limita posibilitatile de
participare la activitatea socioprofesionala. La evalu-
area criteriilor de expertiza medico-sociala in AB, in
caracteristica tabloului clinic, a indicilor functionali
s-a luat in consideratie si gradul severitatii limitarii
abilitatilor vitale: de autoservire, locomotorie, de a
presta activitatea de munca — activitati de productie
si intelectuale.

Dizabilitatea la persoanele adulte cu AB se
determind in functie de gravitatea deficientelor
functionale cardiorespiratorii, care conduc la limitari
de activitate, de participare exprimate in raport cu
solicitarea socioprofesionala si este de patru grade:
severd, accentuatd, medie, usoara.

a) dizabilitatea severd se caracterizeaza prin
deficiente functionale grave, care conduc la limitari
de activitate si restrictii de participare, iar capacitatea
de munca este pastrata intr-un interval procentual
de 0-20%;

b) dizabilitatea accentuatd se caracterizeaza
prin deficiente functionale accentuate, care duc la
limitari de activitate si restrictii de participare, iar
capacitatea de munca este pastrata intr-un interval
procentual de 25-40%;

c) dizabilitatea medie se caracterizeaza prin
deficiente functionale medii, provocate de actiuni
care conduc la limitarea activitatii si restrictii de
participare, iar capacitatea de munca este pastrata
intr-un interval procentual de 45-60%;

d) dizabilitatea usoard se caracterizeaza prin
deficiente functionale mici, provocate de afectiuni,
capacitatea de munca fiind pastrata intr-un interval
procentual de 65-100%. Persoanele sunt considerate
apte de munca [2, 31.

Se disting 4 categorii de limitare a participarii. Ele
se stabilesc in conformitate cu gradul de deviere.

Rezultatele explorarilor au fost prelucrate sta-
tistic, utilizand metode clasice de estimare a mediei
aritmetice (M) si a marjei ei de eroare (m): criteriile
Student, Pearson (X?); analiza dispersional si proce-
dura Anava de analiza a varietatii (criteriul F). Diferen-
ta se considera statistic semnificativa la p< 0,05.

Rezultate si discutii

La bolnavii cu evolutie severa a AB, accesele de
sufocare erau cu mult mai frecvente si se repetau de
3-5 ori pe saptdmana la numai 3,7% din bolnavi, iar
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zilnic - la 96,7%. Accesele nocturne frecvente erau
prezente la majoritatea bolnavilor (96,3%). La toti
pacientii era prezenta dispneea in repaus. Frecventa
respiratiei era de 24-26 pe minut, wheezingul rasu-
nator putea fi auzit de la distanta.

La pacientii cu AB sever in acutizare, pana la
tratament permeabilitatea bronhiilor este redu-
sa sever: FVC=58,16+3,93%; FEV,=38,60%2,57%;
IT=56,98+2,49%; PEF=28,39%+1,99%; V.-
,=22,64+1,76%;V,.=20,07+1,70%;V, =18,5%1,71%;
V_.=17,5+2,05%; ERV=45,10+2,70%; 1C=94,46+5,06%.
in AB sever s-a observat obstructie persistenta gene-
ralizata (la nivelul bronhiilor de calibru mare si calibru
mic), cu o reducere a tuturor indicatorilor dinamici.

Dupa tratament, la pacientii cu AB sever redu-
cerea obstructiei bronsice a fost insotitda de ame-
liorarea debitelor ventilatorii: PEF=38,75+3,24%;
V,.,=36,21+£4,54%; V,.=32,17+£3,99%;
V,,=30,92+4,42%; V_.=31,42+4,60% si a volumelor
pulmonare: FVC=69,17+3,37%; FEV,=52,78+4,16%;
IT=71,32+2,94%.Variabilitatea obstructiei bronsice la
pacientii cu astm bronsic sever a fost pozitiva si con-
stituie 21,5+5,31%. La bolnavii cu AB sever, pana la
tratament rezultatele spirografice aratau un sindrom
obstructiv sever cu hiperinflatie pulmonara pronun-
tata. Inhalarea aerosolilor bronhodilatatori provoaca
modificari semnificative in parametrii spirografici.
Ameliorarea functionala dupa tratament este insotitd
de ameliorarea clinica: reducerea dispneei, disparitia
acceselor etc.

Analiza modificarilor electrocardiogramei-stan-
dard (ECG) la 28 pacienti cu forme grave de evolutie
a astmului bronsic a relevat ca cele mai raspandite
modificari ale ECG au fost: prezenta semnelor de
hipertrofie ventriculara dreapta (S-tip de hipertrofie
dreaptd), amplitudinea R/SinV <1 si semne calitative
de hipertrofie ventriculara stanga (la pacientii cu
hipertensiune arteriala asociatd). Cercetarea modi-
ficarilor ECG a demonstrat ca raspandirea aspectului
de P-pulmonar mai mult de doua ori era mai mare la
pacientii cu forme grave ale astmului bronsic, in com-
paratie cu formele usoare si cele moderate (25,9% vs.
9,15si10,1%, p <0,05). Tendinte similare s-au observat
silaanaliza amplitudei R>S siamplitudeiR>SinV,, cu
micsorarea R/S spre stangade laV, (semne calitative
de hipertrofie ventriculara dreapta): practic jumatate
din pacienti (46,2%) au avut semne de hipertrofie
ventriculara dreapta la ECG, ulterior insa nu s-au
confirmat prin metoda ecocardiografica.

Analiza parametrilor hemodinamicii centrale si
celei pulmonare (utilizand ecocardiografie cu Dop-
pler) a demonstrat cd, concomitent cu dimensiunile
normale ale ventriculului stang (46,97 + 0,36/37,22
+ 0,40 mm), la pacientii cu evolutie grava a astmului
bronsic se observa tendinta spre dilatarea atriului




stang (40,4+0,51 mm) si dilatarea usoara a ventri-
culului drept (27,06 + 0,67 mm). Paralel cu aceste
tendinte, s-au observat parametri normali ai grosimii
miocardului VD (5,12+0,18 mm, cu variatii intre 4,0
si 8,0 mm).

Datele medii ale presiunii sistolice in artera pul-
monara in lotul cercetat depaseau valorile normale
(41,04 £ 3,309 mm Hg), variind pe larg - intre 36,0
$i 60,0 mm Hag.

Bronhoscopia a fost efectuata la 12 bolnavi
cu astm bronsic si evolutie grava. Endobronsita
mucopurulentd a fost determinata la 9 persoane,
endobronsita catarala - la 3 pacienti. Semnele ca-
racteristice pentru aceasta categorie de bolnavi au
fost: bronhospasmul (88,9% cazuri), edemul mucosal
(83% cazuri), mucostaza (84,3% cazuri), hiperemiea
(91% cazuri). In toate cazurile studiate a predominat
secretiile cu viscozitate inalta.

Conform Clasificdrii Internationale a Functiona-
rii, Dizabilitatii si Sanatatii CIF (adoptata la Sesiunea
a54-aaOMSin 2011, Geneva), la determinarea diza-
bilitatii, in patricular in ABOC, se pune accentul pe
participare si pe functia pastrata, pe componentele
sanatatii, caracterizand sanatatea omului in conditii
individuale de viatd, si nu in baza incapacitatii si re-
strictiilor. Fenomenele legate de succesiunea BOALA
— CONSECINTELE BOLII, conform aprecierii OMS, pot
fi repartizate prin schema:

BOALA — DEFICIENTA FUNCTIONALA
—> DIZABILITATE — LIMITAREA PARTICIPARII

Consecintele bolii sunt, in primul rand, defi-
cienta functionala (la nivel de organ ori sistem de
organe, precum si la nivelul organismului in intregi-
me), dizabilitatea, dupa care pot urma problemele
de participare la activitatea socioprofesionala.

in conformitate cu conceptia OMS, dizabilita-
tea persoanelor, in particular a celor care sufera de
afectiuni bronhoobstructive cronice, este bazata
pe obiectivizarea dereglarilor functionale ale orga-
nismului: a severitatii deficientilor functional-struc-
turale si stabilirea gradului de reducere a functiilor
generale ale organismului, de limitare a activitatii
zilnice si, corespunzator, stabilirea procentuala a
capacitatii de munca.

Cinsprezece pacienti cu AB evolutie severa au
fost inclusi in lotul cu gradul de deficienta functio-
nala accentuata — lotul lll (b si ). Acesti pacienti au
mentinut capacitatea de munca la nivele de 25-35%.
In functie de manifestarile clinice, de caracterul si
gradul de manifestare a dereglarilor functionale,
pacientii au fost impartiti in 2 sub loturi:,,b”— capaci-
tatea de munca 35%, ,,c” - 25%-30%.

La expertizarea persoanelor se prevede
determinarea a 5 grade de deficiente functional-
structurale in raport cu severitatea:
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1. Fara dificienta;

2. Deficienta functionala usoara;

3. Deficienta functionala moderatd (medie);

4. Deficienta functionala accentuats;

5. Deficientd functionala severa, inclusiv
absoluta.

La prelucrarea datelor lotului de bolnavi din
Republica Moldova, a fost facuta repartizarea pe
4 grade de deficiente functional-structurale (cu
exceptia ,fara deficientd”). in lotul Ill, sublotul ,,b”
au fost inclusi 8 bolnavi de AB cu evolutie severa, la
care pastrarea capacitatii de munca a constituit 35%.
Accesele de sufocare zilnice au fost mai frecvente,
accesele nocturne s-au mentionat pana la 3-5 ori
pe saptamang, indicii functionali au scazut (VEMS
a constituit 60-50%). Dispneea la toti bolnavii a fost
declansata de efortul fizic obisnuit, ce se asocia cu
acrocianoza difuza, insotita de hipoxemie.

Toate acestea au contribuit la dezvoltarea insu-
ficientei respiratorii de gradul Il. Conform datelor ECO
(cardiografia cu Doppler), s-a observat hipertensiune
pulmonara stabila - 36,7+0,09 mm Hg. Acesti paci-
enti au manifestat semne de cord pulmonar cronic
compensat: dilatarea VD (diametru telediastolic >
26 mm) si prezenta hipertrofiei ventriculare drepte
(grosimea peretelui anterior aVD6 5 mm). Deregla-
rile functionale la toti pacientii au declansat limitdri
ale capacitatii de deplasare de gradul 2, autodeser-
vire 2, a capacitatii socioprofesionale de gradul 2,
ce au cauzat de restrictia participarii, la 4 pacienti
era stabilit gradul Il de dizabilitate, iar 4 necesitau
indreptare la CEMV.

in sublotul ,,c” al lotului lll au fost inclusi 7
bolnavi cu AB evolutie severa, la care rata pdstrarii
capacitatii de munca a constituit 30-25%. Accesele
de sufocare erau mentionate de toti pacientii, erau
diurne si nocturne, mai frecvente si mai indelungate,
nu intotdeuna se jugulau dupd administrarea 32
agonistilor de scurta durata. Dispneea a fost severa,
aparea la mers in ritm obisnuit, (MRS 3) hipoxemia
in repaus. Presiunea sistolica in artera pulmonara a
fost pana la 40,1£0.24 mm Hg. La toti bolnavii au
fost observate semne de cord pulmonar cronic: dila-
tarea VD (diametrul telediastolic >26 mm), prezenta
hipertrofiei ventriculare drepte (grosimea peretelui
anterior aVD > 5 mm).

Dereglarile functionale pronuntate au declansat
la toti pacientii limitari semnificative de deplasare,
de autoservire, de activitate socioprofesionala, ce
impun masuri de restrictie a participarii: la 4 pacienti
a fost stabilit gradul accentuat de dizabilitate, 3 au
fost indreptati la CEMV.

in lotul lll bolnavii au fost cercetati endoscopic.
De rand cu endobronsita catarala difuza (66,7%), in
33,6% cazuri a fost depistata endobronsita purulen-




ta, cu un tablou difuz inflamator si secretii viscoase
in bronhiul lobar, segmentare. Dintre semnele endo-
scopice specifice AB, hiperemia a fost vizualizata la
7 pacienti, bronhospasmul - la 8. Rezultatele endo-
scopice confirma accentuarea proceselor inflamatorii
difuze in bronhiile lobare si segmentare la acest grup
de bolnavi.

in lotul IV au fost inclusi cei mai gravi bolnavi
cu AB, la care procentul restant al capacitatii de
munca era de 0-20% - grad de dificienta functionala
severa.

Sublotul ,,a” consta din 11 bolnavi cu AB per-
sistent sever. Evolutia procesului la toti bolnavii era
neintrerupt recidevanta, cu accese de sufocare frec-
vente, care deseori progresau spre ,,mal astmatic”.

Toti bolnavii aveau cianoza, dispneea in acest
sublot era marcatd, pentru a putea parasi casa, sau
aparea cand se imbrdcau sau se dezbracau (MRS-
3-4).

Dereglarile functionale vadite, VEMS constituia
40-30%, la 5 bolnavi din 11 n-a putut fi efectuata
spirografia; hipoxemia in repaus a fost inregistrata
la toti pacientii.

Presiunea in artera pulmonara era marita pana
la 41,04+0,39 mm Hg. In acest stadiu al bolii, la toti
bolnavii s-a instalat cord pulmonar decompensat
(cianoza periferica, turgescenta venelor jugulare,
galop protodiastolic, zgomotul 2 accentuat in
spatiul Il subclavicular stang, suflu sistolic recurditar
tricuspidal, hepatomigalie, reflux hepatojugular,
edeme periferice la membrele inferioare). Pe funda-
lul tratamentului nu s-a reusit controlul suficient al
simptomelor bolii. Dereglarile functionale grave ale
aparatului respirator, cordul pulmonar cronic decom-
pensat cu insuficienta cardiaca cronica au condus la
limitarea socioprofesionala si locomotorie severa.

Prognosticul clinic si de reabilitare a fost re-
zervat, nefavorabil; activitatea in viata zilnica — cu
limitari grave; bolnavii frecvent ocupau pozitie for-
tatd, semiculcata. Acesti bolnavi sunt dependenti de
ajutor si ingrijiri din partea altor persoane, de aceea
lor li s-a stabilit gradul sever si accentuat.

in sublotul ,,b” au fost inclusi 2 bolnavi cu AB
persistent sever, cu deficientd functionald absoluta.
Lor li s-a determinat gradul | de dizabilitate — 0-10%
de pastrare a capacitatii de munca de baza. La acesti
bolnavi evolutia AB era neintrerupt recidivanta, cu
accese de sufocare frecvente cu trecere in ,mal”
astmatic, ce necesitau masuri de reanimare. Exacer-
barile severe, frecvente se manifestau cu cianoza si
dispnee grava; IR gradul lll si IC gradele llI-IV (NYHA).
Hipertensiunea pulmonara era severa — 41,04+0,39
mm Hg.
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Prognostic clinic nefavorabil: acesti pacienti
aveau dereglari grave ale aparatului respirator cu IR
gradul I, cord pulmonar cronic si insuficienta car-
diaca cronica grad IV NYHA, care au dus la limitarea
severa a activitatii socioprofesionale, de autoservire
si de deplasare.

Acesti pacienti aveau limitari totale in viata
zilnicd. Pozitia fortata semiculcata practic i-a tintuit
la pat. Ei au devenit dependenti de supraveghere si
ingrijire permanenta din partea altei persoane, de
aceeea lor li s-a stabilit gradul sever de dizabilitate.

in lotul IV, riscul inalt de complicatii n-a permis
efectuarea cercetarilor endoscopice.

Concluzii

Dintre 28 de pacienti cu AB evolutie severa,
manifestarile clinice cu dereglari cardiorespiratorii,
prezentand deficiente functionale accentuate sau
grave, au redus capacitatea de muncala53% (15) de
bolnavirespectiv cu 25-35%; la 47% (13) — cu 0-20%.
Aceste persoane aveau o activitate zilnica cu limitari
accentuate, severe sau totale. 13 pacienti erau total
dependenti de supraveghere si ingrijire din partea
altei persoane, astfel lor li s-a stabilit gradul sever
de dizabilitate.
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Summary

Clinical and immunological predictive factors for antitu-
breculosis pulmonary treatment failure

Moldova reports the biggest incidence of tuberculosis and
the lowest succes treatment rate among European region
countries. The most of patients, 90%, the antituberculosis
treatment failure, is correlated with social risk factors
(social, economical low status, social-epidemiological
cathegorie of the population) and biological factors (young
age, male sex, some physiological conditions, associated
deseases). Clinical factors (extensive clinical radiological
forms, chronic evolution, multiple immune disturbances),
therapeutical factors (empiric treatment of multidrug-re-
sistant tuberculosis, treatment interruptions, individualised
treatment) and administrative factors (interrupted suppling,
suboptimal treatment quality) prevales in regions with def-
ficiencies in heath care delivery. Sthereotip, non-adherent to
treatment behaviour of patients is associated with all related
factors. Risk factors association values more evident than
the severity of an one risk factor. Assessment of clinical and
immunological risk factors for anti-tuberculosis treatment
failure is important before initiation of the anti-tuberculosis
treatment, for establishing of risk reduction measures and
increasing succes rate.

Keywords: tuberculosis, immune reactivity, treatment fail-
ure, risk factors

Pezrome

Knunuueckue u umynonozuueckue npeduxmugnwle ax-
MOpbl PUCKA HEYOAUHO20 1eHeHUA MYyDepKyne3a 1eKux

Monodosa noomeepoicoaem camblil 6bICOKUL YPOBEHb 3a-
bonesaemocmu mybepxyneszom (114,3/100.000), camwiii
HU3KUIL YPOGeHb 3P Pexmuenocmu pe3ynomama Jie4eHus.
(52,3%) u camviil 8bICOKULL YPOBEHb HEYOAUHO20 JIEUECHUSL
myb6epkynesa neekux (2009-6,2%, 2010-19,6%, 2011-3,6%)
6 Esponeiickom Pecuone. ¥ 90% npoyenmos 60nbHbIX
HeyoauHoe JiedeHue Kopperupyemes ¢ COyuanrbHbiMu (ax-
mopamu (HU3KUl coyuanbHo-3KOHOMUYECKULl Cmamyc,
OMsI20WeHHbLE COY-INUOEMUONIO2UUECKUE 2PYNNbL HACETe-
HUs) U ¢ buoroeuueckumu paxmopamu (Moi00o0u 6038pam,
MYMHCCKOU MO U HeKOmopble u3uonocuyeckue KOHOuyuu
PENPOOYKMUBHO20 803PACMA, ACCOYUUPOBAHHbIE DONE3-
nu). Knunuueckue ghakmopul pucka (msoicenvie gpopmoi ¢
XpoHUUecKuM meveHuem), mepanesmuieckue Gakmopvi
PUCKA (IMRUPUHECKAsL MePanuist O0IbHBIX C PE3UCTIEHMHbIM
mybepKyne3om, npepuléanue ieyenus, UHOUSUOYATUAYUSL
CMAanOapmuo2o ievenus) u aOMuHucmpamugHvle pax-
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mopul pucka (cybonmumanvbHoe Kauecmeo u UCmeKuuil
CPOK npenapamos, HeKauecmeeHHbvle Mepbl COXPAHEeHUs)
npesanupyom 8 pecuoHax ¢ NAOXUM AOMUHUCTHPATMUBHBIM
pyKosodcmeom. Accoyuayusa axmopos pucka npuobpe-
maem OonbULe SHAYUMOCTIU, YeM UHMEHCUBHOCTL 00HO20
@axmopa pucka. Oyenka KIUHUYeCKUX U UMMYHOTO2UYe-
CKUX (haKmopos pucka 00 Ha4a1a leyenus Heobxo0uMa Ois
VAPAGLEHUA MEPAMU NO YIVHIEHUIO KAYeCcmea JeyeHUs.

Knioueswvie cnosa: mybepxynes, umMmMyHHAS pEAKMUSHOCMb.
@axmopul pucka, HeyoayHoe neyenue

Introducere

Tuberculoza reprezinta o provocare pentru
sistemul sanatatii publice al oricarui stat. Conform
raportului OMS pentru anul 2011, au fost estimate 12
milioane de cazuri de TB, corespunzator unei preva-
lente de 178/100.000 populatie, si au fost inregistrate
1,1 milioane de decese, 455.000 fiind HIV pozitive [4].
Cresterea continua si rapida a incidentei TB a inceput
in anii "90, odata cu debutul crizei socioeconomice
si reducerii drastice a examenelor radiologice pro-
filactice in randurile populatiei. in 2001 a fost apro-
bat Programul National de Control al Tuberculozei
(PNCT), care a demarat printr-un proiect-pilot in
mun. Chisinau si a fost extins in intreaga tara in 2005
[2]. La baza PNCT stau 2 principii: depistarea a cel
putin 70% din cazurile noi prin microscopia sputei si
atingerea ratei de 85% a succesului terapeutic.

In pofida tuturor interventiilor realizate de Gu-
vern si de Ministerul Sanatatii, niciunul din obiective
nu a fost atins [4]. Astfel, o treime din cazurile depis-
tate revin celor mai contagioase forme, si anume:
cota-parte de 37,4% revine cazurilor cu microscopia
sputei pozitiva, iar cota de 38,0% - cazurilor cu forme
distructive ale parenchimului pulmonar (inregistrate
fn 2011), iar ratele succesului terapeutic se mentin
constant la cele mai mici valori inregistrate in Regiu-
nea Europeana (rata maximain 2006 — 62%, de atunci
avand o tendita de scadere: 57,8% in 2008, 57,3% in
2009,52,3%1n 2010, 53,4%in 2011). Indicatorii direct
corelati cu rata redusa a succesului terapeutic sunt
ratele inalte ale esecului terapeutic: 2001 - 18,5%,
2002 - 10,4%, 2003 — 12,1%, 2004 — 12,4%, 2005 -
10,9%, 2006 — 10,9%, 2007 - 9,2%, 2008 - 7,4%, 2009
-6,2%, 2010 - 19,6%, 2011 - 3,4% si abandonului:
2011-7,7%[1]. Cauzele ratelor crescute ale esecului
terapeutic includ mai multi factori: biologici si clinici;
imunogenetici; terapeutici si farmacologici; admini-
strativi; social-epidemiologici [2].

Factorii biologici si clinici sunt: varsta cu risc
ftiziogen maxim, sexul masculin, anumite stari fi-
ziologice, bolile asociate procesului specific [5]. S-a
raportat cd varsta tandra confera un risc mare de esec
din cauza particularitatilor socioeconomice agravan-
te la 90% din bolnavii tineri: neincadrarea in campul
muncii, migratia masiva, populatia tandra numeroasa




din penitenciare. Anumite stari fiziologice, asociate
varstei reproductive la femei, precum sarcina, lacta-
tia, sunt factori de risc pentru esec la gravida bolnava
de TB. Studiile de complianta terapeutica relateaza
despre frecventele intreruperi ale tratamentului de
catre gravida, din considerente ca este toxic pentru
fat, nou-nascut si din cauza stigmatizarii femeii bol-
nave deTB [2]. Anumite comorbiditati ca: sindromul
imunodeficientei dobandite prin infectia HIV si
patologiile sistemului limfoganglionar (limfomul
Hodgkin si non-Hodgkin) sau sindromul secundar
tratatamentului cronic cu corticosteroizi si imuno-
modulatoare (blocantii TNF-alfa), bolile respiratorii
nespecifice cronice, maladiile aparatului digestiv,
patologiile infectioase cronice hepatice, diabetul
zaharat (tipurile |, II), bolile renale cronice, patologi-
ile sistemului nervos central si cele psihiatrice sunt
factori ce contribuie la esec. Aceste patologii scad
reactivitatea imuna si rezistenta nespecifica, reduc
concentratia si biovalabilitatea medicamentelor,
cresc rata efectelor adverse, determina intreruperi
de tratament si individualizarea tratamentului, pre-
dispun spre aderenta redusa si, ca urmare, confera
un risc crescut de esec terapeutic [6].

Factorii clinici tin de particularitatile clinico-radi-
ologice ale bolii: formele clinice extinse, cu afectarea
a mai mult de 3 segmente pulmonare, diseminarea
extinsd sau generalizata a infectiei, asocierea compli-
catiilor cu caracter de urgenta (hemopitizii, pleurezie,
pneumotorax, hidropneumotorax).

Imunitatea mediata celular, definita ca hiper-
sensibilizare intarziata, este baza raspunsului imun
in infectia tuberculoasa si determina particularitatile
patogenezei, tabloului clinic si evolutiei bolii [6].
S-a determinat ca evolutia acut progresivad a TB, cu
distructii parenchimatoase extinse si multiple focare
de diseminatie, duce la rezultate scazute ale trata-
mentului si in majoritatea cazurilor e determinata
de tulburarile sistemului imun: deficitul raspunsului
imun celular prin limfopenia limfocitelor T, deficitul
subpopulatiilor CD4, CD8,CD72, inversarea raportului
limfocitelor T helper/limfocitelor T supresor, cresterea
numarului monocitelor, hiperactivitatea limfocitelor
B, eliberarea exagerata a enzimelor proteolitice,
kininelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive,
care duc la progresarea procesului tuberculos, apa-
ritia distructiilor masive parenchimatoase si esecul
terapeutic [7]. Asocierea factorilor de risc confera
risc mai mare decat severitatea unui singur factor.
Studiul factorilor predictivi ai esecului este important
inaintea initierii tratamentului fiecarui pacient cuTB,
pentru aplicarea masurilor de reducere a intensitatii
riscurilor si cresterea eficacitatii terapeutice.

Scopul studiului a fost evaluarea factorilor cli-
nici siimunologici predictivi ai esecului in tratamen-
tul tuberculozei pulmonare. Obiectivele: 1) studierea
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caracteristicilor generale, particularitatilor de depis-
tare, manisfestarilor clinice si aspectelor radiologice
ale bolnavilor de TB pulmonara cu esec terapeutic; 2)
evaluarea statutuluiimun al bolnavilor de TB pulmo-
nara cu esec terapeutic in functie de administrarea
tratamentului antituberculos; 3) stabilirea factorilor
predictivi ai dezvoltarii esecului terapeutic.

Material si metode

Lucrarea afost compartimentata intr-un studiu
clinic si un studiu imunologic. Studiul clinic a fost
selectiv, descriptiv si retrospectiv, de tip caz— control,
efectuat in baza a 201 cazuri noi de TB pulmonara
cu esec terapeutic si 105 cazuri noi de TB pulmonara
care au finalizat cu succes tratamentul antituber-
culos, inregistrate si tratate in cadrul IMSP Spitalul
Municipal de Fteziopneumlogie. Cazurile au fost
investigate conform Protocolului Clinic National-123
Tuberculoza la adult. Studiul imunologic a inclus 88
de cazuri noi de TB pulmonara, distribuiti in esanti-
onul de studiu (ES), format din 54 de bolnavi, care
in cursul terapiei antituberculoase au dezvoltat esec
terapeutic, si esantionul de control (EC), format din
34 de bolnavi care au finalizat cu succes tratamentul.
Pentru comparatie, a fost utilizat un esantion-martor,
format din 50 de persoane sandtoase. Investigatiile
imunologice au fost efectuate inaintea initierii trata-
mentului antituberculos si la finele fazei intensive de
tratament, conform procedurilor adoptate in cadrul
Laboratorului de Imunologie si Alergologie al IFP
Chiril Draganiuc.

Rezultate si discutii

Particularitatile generale, clinice siradiologi-
ce ale bolnavilor cu esec tarepeutic

Cercetand distributia pacientilor conform tipului
de personal medical implicat cu rol major in depista-
rea cazului nou de TB, am determinat ca majoritatea
covarsitoare (193 sau 96,02% bolnavi din ES au fost
depistati de catre medicul de familie, iar 8 (3,98%)
bolnavi - de catre specialisti. In EC 94 (89,52%) paci-
enti au fost depistati de catre medicul de familie, iar
11 (10,48%) — de catre specialisti. Comparand datele
obtinute la analiza celor doud esantioane, am stabilit
ca depistarea cazului nou de TB de catre medicul de
familie a predominat semnificativ in ES — 193 (96,02%)
versus 94 (89,52%, p<0,05). Durata trenanta a simp-
tomatologiei mai mult de 3 luni pana la adresarea
la medic a caracterizat concludent bolnavii esantio-
nului care au evoluat spre esec - 113 (56,21%) vs. 34
(32,38%), p<0,01, si demonstreaza adresabilitatea
intarziata la serviciile specializate.

Analizand datele anamnestice si ale examenului
clinic, am constatat ca toate componentele clinice
ale sindromului de intoxicatie au predominat con-
cludent la bolnavii evoluati cu esec: astenia la 199
(99%) vs. 97 (92,38%) pacienti (p<0,05); scaderea




in greutate la 193 (96,02%) vs. 81 (77,14%) bolnavi
(p<0,001); inapetenta la 194 (96,51%) vs. 82 (78,09%)
pacienti (p<0,001); transpiratiile nocturne la 189
(94,03%) vs. 66 (62,86%) pacienti (p<0,001); febra
vesperala la 109 (54,23%) vs. 34 (32,38%) (p<0,001).
Cateva semne clinice ale sindromului bronhopulmo-
nar au predominat in esantionul evoluat spre esec:
tusea la 199 (99,0%) vs. 95 (90,47%) pacienti (p<0,01);
expectoratiile la 196 (97,51%) vs. 87 (82,86%) bol-
navi (p<0,001); durerea toracica la 43 (21,39%) vs.
10 (9,52%) pacienti (p<0,01). Deci, bolnavii in stare
generald alterata cu numeroase acuze vor evolua mai
frecvent cu esec, ceea ce demonstreaza tinta masuri-
lor pentru optimizarea rezulatului terapeutic.

Bolile concomitente au fost diagnosticate mai
frecventla bolnavii ES - 143 (71,14%) vs. 51 (48,57%)
(p<0,001). Totusi, evaluand diagnozele, nu am
constatat vreo veridicitate statistica la repartizarea
bolilor asociate intre esantioane.

Examindrile radiologice au permis stabilirea
urmatoarelor diagnostice clinico-radiologice: ma-
joritatea bolnavilor ambelor esantioane au fost
diagnosticati cu TB infiltrativa - 179 (88,05%) vs. 85
(80,95%), particularitate specifica epidemiologiei
actuale, totusi TB fibrocavitara s-a diagnosticat doar
la bolnavii care au evoluat cu esec - 6 (2,99%) cazuri,
iar TB nodulara a predominat semnificativ in esan-
tionul vindecat - 8 (7,61%) vs. 1 (0,95%) (p<0,01).
Localizarea in ambii plamani si procesele extinse au
predominat semnificativ in esantionul ce a evoluat
spre esec — 163 (81,10%) vs. 36 (34,29%) (p<0,01),
respectiv 187 (93,03%) vs. 58 (55,24%) (p=0). Toate
fazele evolutive care confera gravitate — distructiile si
diseminatia pulmonara - au predominat semnificativ
la bolnavii care eu evoluat spre esec - 144 (71,64%)
vs. 49 (47,14%) (p<0,001) si, respectiv, 135 (67,16%)
vs. 34 (32,31%) (p<0,001). Concomitent, distructii
masive si pneumonie cazeoasa s-au identificat doar
in acest ES: 7 (3,48%) si, respectiv, 20 (9,95%) pacienti.
Rezultatele sunt oglindite in figura ce urmeaza.

Particularitdtile clinice predictive ale esecului tratamentului
tuberculozei

P<0,05

=

aNWEL N0 0

Studiul clinic a confirmat ca bolnavii cu esec
terapeutic au fost depistati de catre medicul de fami-
lie, pe cale pasiva, tardiv, prin examenul suspectului
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simptomatic, cu simptomatologia sindromului de
intoxicatie tuberculoasa si a sindromului bronhopul-
monar bine exprimata, evoluand mai mult de 3 luni
cu boli concomitente. Particularitatile radiologice au
conturat frecventa maiinalta a bolnavilor cuTB seve-
rd, bilaterala si extinsa, in faza evolutiva cu distructii
si diseminatie bronhopulmonara.

Studiul raspunsului imun in functie de admi-
nistrarea tratamentului antituberculos

Imunitatea celulara a fost apreciata prin prisma
ponderii procentuale a populatiilor limfocitare. Can-
titatea limfocitelor T pana la tratament, la bolnavii
EC, a fost semnificativ mai mare decat la persoanele
sanatoase (t = 2,1; p<0,05), iar la bolnavii ES a fost
semnificativ mai mic decat la cei sanatosi (t = 6,65;
p<0,001). Dupa tratament, cantitatea limfocitelor T
in ambele esantioane a crescut, insa semnificativ mai
important la pacientii EC (t =3,58; p<0,001 pentru EC
sit=2,68; p<0,01 pentru ES). Dar si dupa tratament,
cantitatea limfocitelor T'in ES a fost mai redusa decat
in EC (t =6,97; p<0,001).

Cantitatea limfocitelor T helper pana la trata-
ment la bolnavii EC a fost aproximativ similara cu cea
din esantionul celor sanatosi, iar la bolnavii ES a fost
semnificativ mai mic comparativ cu cei sanatosi (t =
8,18; p<0,001). Dupa terapie, cantitatea limfocitelor
T helper in EC nu s-a modificat semnificativ, insa la
bolnavii ES a crescut cu mult (t = 2,39; p<0,01). To-
tusi, chiar si dupa tratament, cantitatea limfocitelor
T helper in ES a ramas mai redusa decat la bolnavii
EC (t=4,71; p<0,001).

Pana la tratament, cantitatea limfocitelor T su-
presoare la bolnavii EC a fost semnficativ mai mare
decat la sanatosi (t=3,9; p<0,001) si semnificativ mai
mare decat labolnavii ES (t=2,72; p<0,01). Cantitatea
limfocitelor T supresoare la sandtosi comparativ cu
bolnavii ES nu s-a diferentiat. Dupa terapie, cantita-
tea limfoctelor T supresoare in ambele esantioane a
crescut semnficativ, insa mai mult la bolnavii EC (t
= 2,33; p<0,05 pentru EC si t = 2,07; p<0,01 pentru
ES). Dar si dupa tratament cantitatea limfocitelor T
supresoare in ES a fost semnficativ mai redusa decat
la cei din EC (t = 3,37; p<0,01).

Tabelul 1
Caracteristica imunitdtii celulare si celei umorale (M + m)

Indicatori | Sandtosi Esantion control Esantion studiu

Pana
5204094
34,1£0,81 *
18,1£0,64
28 840,71 *

Pana
63,3+1,24 *
43+1,20
20,9+0,83 *
26,8+0,34 *

Dupa
68,5+1,52¢
441+139
24,4+1,23¢
23,540,514

Dupa
56,60,78¢
36,7£0,73¢
19,8+ 0,55¢
26,1£0,58¢

LimfociteT%
LimfociteTh%
LimfociteTs%
Limfocite B%

60.2+0,75
43,740,85
16,6£0.72
24.9:0,70

Notd: * - diferentd statistic semnificativd in comparatie cu
esantionul persoanelor sanatoase; ¢ — diferenta statistic sem-
nificativa intre subesantioane inainte si dupd tratament




Aceste rezultate au demonstrat un deficit mai
sever al reactivitatii limfocitelor T in ES si o reducere
mai putin importanta a reactivitatii si cantitatii lim-
focitelor T la bolnavii EC.

Cantitatea limfocitelor B pana la tratament
in ambele esantioane a fost semnficativ mai mare
comparativ cu persoanele sanatoase (t=2,4; p<0,05
pentru ECsit=3,9; p<0,01 pentru ES). Dupa terapie,
cantitatea limfocitelor B s-a redus mai ales in EC (t =
5,4;p<0,001 pentru ECsit=2,96; p<0,01 pentru ES).
Concomitent, cantitatea limfocitelor B la bolnavii EC
a fost semnificativ mai mica decat la cei din ES, atat
pana la tratament, cat si dupa acesta (t=2,51; p<0,05
pana si t = 3,36; p<0,01 dupa tratament). Aceste
rezultate demonstreaza activarea mai importanta a
imunitatii limfocitelor B la bolnavii ES.

Nivelul seric al IgG in ambele esantioane pana
la tratament a fost semnificativ mai mare decat la
sanatosi, corespunzator s-a constatat mai mare la
bolnavii ES, comparativcu EC (t=11,0; p<0,001 pen-
tru ECsit= 14,0 p<0,001 pentru ES). Dupa tratament,
s-a determinat reducerea semnificativa in ambele
esantioane a cantitatii IgG (t = 2,48; p<0,01 pentru
ECsit=2,41p<0,01 pentru ES). Totusi, chiar si dupa
terapie, nivelul seric al IgG in ES s-a constatat a fi mai
mare decat la bolnavii EC (t = 2,48; p<0,05).

Nivelul seric al IgA in ambele esantioane pana
la tratament a fost semnificativ mai mare decat
la persoanele sanatoase. Am constatat valoarea
mai mare la pacientii ES, comparativ cu EC (t = 4,0;
p<0,001 pentru ECsit=5,8 p<0,001 pentru ES). Dupa
tratament, in ambele esantioane am determinat re-
ducerea semnificativa algA (t=3,58; p<0,001 pentru
EC sit = 2,41 p<0,01 pentru ES). insa chiar si dupa
terapie, nivelul seric al IgA in ES a ramas semnficaitv
mai mare decat in EC (t = 3,55; p<0,001).

Cantitatea IgM in EC pana la tratament nu s-a
deosebit de acelasi indicator la persoanele sanatoa-
se, iar la bolnavii ES nivelul IgM a fost semnificativ mai
mare comparativ cu al sanatosilor (t = 6,4; p<0,001
pentru ES). Dupa terapie, in ambele esantioane s-a
observat reducerea semnificativa a IgM (t = 3,19;
p<0,01 pentru ECsit=2,11 p<0,05 pentru ES). De-
opotriva, cantitatea IgM la bolnavii EC a fost semni-
ficativ mai redusa decat la bolnavii ES, atat pana, cat
si dupa terapie (t = 3,96; p<0,001 pana la tratament
sit=5,11; p<0,001 dupa tratament) (tabelul 2).

Cantitatea IgE-total in ambele esantioane pana
la tratament a fost semnificativ mai mare, comparativ
Cu cei sanatosi (t = 3,3; p<0,001 pentruECsit=74
si p<0,001 pentru EC). Dupa terapie, am determinat
reducerea IgE total la bolnavii ambelor esantioane
(t = 3,67; p<0,001 pentru EC si t = 2,68 si p<0,01
pentru ES), mai ales la bolnavii EC. Datele expuse
demonstreaza o activare maiimportantd a imunitatii
limfocitelor B in esanationul evoluat spre esec.
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Tabelul 2
Caracteristica imunitdtii umorale si a rezistentei nespecifice
(Mxm)

Indicatori | Sandtosi Esantion control Esantion studiu
Pana Dupa Pana Dupa
IgG g/l 12,3+0,27 | 17,240,33* | 15,7£0,40¢ | 1824031 | 17,120,314
IgA g/l 2,6+0,10 [3,240,11% | 2,60,13¢ |3,6+0,14% |32+0,11¢
IgM g/l 14+0,06 | 1,6+0,09 |1,2+0,07¢ [2,2£0,11* |1,940,10¢
IgE total [U/ml | 17,4+1,28 | 98+11,0¢ | 516,94 118+13,6% | 74£9,6¢
CIC% 493£2,38 |52,2+4,53 | 33,843,100 | 97,3£5,5% |76,8+4,23¢
Nr F% 76,9+0,86 | 77,941,08 | 85,2+1,314 |73,9+1,25% | 81,6+1,17¢
[Fuc. 4,61£0,17 [ 5,1£0,23 | 62£021¢ | 440,16 |5,0+0,13¢

Notd: * — diferenta statistic semnificativa in comparatie
cu esantionul persoanelor sandtoase; ¢ — diferentd sta-
tistic semnificativa intre subesantioane inainte si dupa
tratament

Intoxicatia organismului a fost apreciata prin
cantitatea complexelorimune circulante (CIC) in ser,
care pana la tratament in EC nu s-a diferentiat de
indicatorul analog al esantionului celor sanatosi, iar
la bolnavii ES a fost semnificativ mai mare (t=7,9;
p<0,001). Dupa terapie, am determinat reducerea
cantitatii complexelor imune circulante in ambele
esantioane (t = 3,35; p<0,01 pentru EC si t = 2,94;
p<0,01 pentru ES). Totusi, CIC dupa tratament la
pacientii ES a rdmas mai mare decat la persoanele
sanatoase (t = 8,2; p<0,001), ceea ce demonstreaza
prezenta unei intoxicatii mai severe la bolnavii ES,
atat pana, cat si dupa tratament.

Rezistenta nespecifica a fost apreciata cal-
culandu-se numarul si indicele fagocitar. Indicele
fagocitar (IF) pana la tratament, la bolnavii ambelor
esantioane, nu s-a diferentiat semnificativ de cel al
sanatosilor. Dar s-a evidentiat tendinta de reducere
a IF la bolnavii ES si de crestere a IF la bolnavii EC.
Dupa tratament, la pacientii din ambele esantioane
a crescut IF (t = 3,5; p<0,001 pentru EC si t = 2,86;
p<0,01 pentru ES). Ins3 la bolnavii ES, atat pana la
tratament, cat si dupd, IF a fost seminificativ mai
redus (t = 2,41; p<0,05 pana si t =4,93; p<0,001
dupa tratament). Datele obtinute au demonstrat
ca la bolnavii EC activitatea fagocitara a fost practic
nemodificata inaintea inceperii tratamentului, iar
dupa aplicarea acestuia a crescut semnificativ in
comparatie cu cei din ES.

Cantitatea neutrofilelor capabile sa fagociteze
(numarul fagocitar — Nr. F%) a fost semnificativ mai
redusa la bolnavii ambelor esantioane, comparativ
cu acelasiindicator al esantionului persoanelor sana-
toase. Dupa tratament, la pacientii ambelor esantioa-
ne s-a demonstrat Nr. F (t =4,24; p<0,001 pentru EC
sit=4,48; p<0,05 pentru ES). Insa la bolnavii ES, atat
pana, cat si dupa tratament, Nr. F a fost semnificativ
mai redus (t = 2,4; p<0,05 pana si t = 2,01; p<0,05




dupa tratament). Astfel am demonstrat ca la bolnavii
EC rezistenta preimuna a fost nemodificata inainte
de tratament, iar dupad aplicarea acestuia, s-a activat
mai eficient, pe cand la bolnavii ES activarea acesteia
a decurs mai lent.

Stabilirea factorilor predictivi ai dezvoltadrii
esecului terapeutic

Rezultatul analizei logistice regresive ne-a
demonstrat ca calea pasiva a fost evaluata ca factor
predictiv cu risc redus pentru esec, apreciata cu
RP=1,302 (Il 95% 0,774-2,189). Depistarea tardiva,
strans corelata cu durata mare a simptomatologiei
pana la adresarea la medic, a fost evaluata in calitate
de factor predictiv cu risc mare pentru esec, RP=
2,681 (1195%: 1,635 - 4,398). Evaluand particularitatile
radiologice ale procesului tuberculos la depistare, am
determinat ca localizarea bilaterala a fost un factor
predictiv major, RP = 8,221 (IT95%: 4,811 - 14,048).
TB extinsa pe mai mult de 3 segmente pulmonare
s-a stabilit ca factor predictiv major, apreciat cu RP =
10,823 (1195%: 5,564 - 21,058). Complicatiile asociate
evolutiei tuberculozei au fost apreciate ca factori de
risc mediu, RP = 2,090 (1i 95%: 1,362 - 6,212).

Asadar, depistarea tardiva a formelor severe
de TB pulmonara, cu localizare in ambii plamani si
extinse, agaravate de boli asociate, sunt factoriicu o
insemndtate majora in dezvoltarea esecului.

Pentru a elucida caror indicatori imunologici
le revine calitatea de factor predictiv al esecului
tratamentului tuberculozei, am calculat coeficientul
raportului probabilitatilor doar a acelor indicatori
care au aratat o diferenta statistic semnificativa intre
esantioanele de bolnavi. Deci, continutul redus al
limfocitelor T a fost considerat cu risc major, RP =
62,5 (Il 95%:14,231 - 274,49). Continutul redus al
limfocitelor T helper a fost apreciat ca risc major,
RP = 12,5 (Il 95%:3,42 - 45,04). Continutul crescut
al limfocitelor T supresoare a avut o valoare de risc
mediu, RP = 2,10 (11 95%:0,62 - 7,14).

Continutul crescut al limfocitelor B a fost apre-
ciat ca factor neutru, RP = 1,158 (11 95%:0,348-3,847).
Cantitatea crescuta a IlgA a fost considerata factor de
risc mic, RP = 1,545 (1195%:0,241 - 9,905). Cantitatea
mare de IgE total a fost estimata prin RP = 1,131 (i
95%:0,098 - 13,114) - valoare neutra pentru esec.
Cantitatea crescutd a complexelor imune circulante
a fost dovedita ca factor de risc major, RP = 9,801 (Ii
95%:2,895 - 33,175). Cantitatea redusd a neutrofi-
leor capabile sa fagociteze, estimatd prin indicele
fagocitar, a fost dovedita drept factor de risc mare,
RP = 2,875 (I1 95%:0,926 - 8,928). Viteza inalta a se-
dimentarii hematiilor a fost estimatd prinRP =5,213
(1195%:1,626 — 30,13 1) — valoare cu risc mare pentru
esec (tabelul 3).
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Tabelul 3
Factorii de risc majori ai esecului terapeutic

RP (11 95%)
10,823 (11 95%: 5,564-21,038)
8,221 (11 95%: 4,811-14,048)
2,681 (I1 85%: 1,635-4,398)
2,611 (11 95%: 1,611-4,259)
62,5 (1195%: 14,231-274,49)
12,5 (11 95%: 3,42-45,04)
9,801 (11 95%: 2,895-33,175)
5,213 (1T 95%: 1,626-30,131)
2,875 (11 95%: 0,926-8,928)

Factorul de risc

Tuberculoza extinsa

Localizare bilaterald

Depistare tardiva

Comorbidititi

Continut redus limfocite T
Continut redus limfocite T helper
Cantitate crescutd a CIC

Vitezd crescutd a VSH

Reducerea indicelui fagocitar

Notd: 1 - intervalul de incredere

Asadar, indicatorii clinici si imunologici cu
valoare prognostica majora pentru esec sunt:
depistarea tardiva, tuberculoza extinsa, localizata
bilaterald, imunitatea celulara deficitara (continutul
redus al limfocitelor T si al subpopulatiei T helper),
indicatorii majorati ai intoxicatiei, continutul crescut
al complexelorimune circulante, indicatorii redusi ai
rezistentei preimune si viteza crescuta de sedimen-
tare a hematiilor.

Concluzii

1. Calea pasiva de depistare realizata tardiv de
catre medicul de familie aformelor severe, extinse, cu
localizare bilaterala, cu componente distructive si di-
seminatie, agravate de comorbiditati au reprezentat
cauzele esecului terapeutic. Factorii clinici predictivi
curisc mare au fost: tuberculoza extinsa, RP = 10,823;
localizarea bilaterala, RP = 8,221; depistarea tardiva,
RP = 2,681; comorbiditatile, RP = 2,611.

2. Modificarile imune predictive esecului tera-
peutic au fost: perturbari semnificative si rigide ale
tuturor parametrilor reactivitatii imune (imunitatii
celulare, umorale si imunitatii specifice), ale rezis-
tentei preimune (indicele fagocitozei, complemen-
tul si proteinele de fazd acutd) si indicatorii inalti
ai intoxicatiei endogene. Indicatori imunologici cu
valoare prognostica majord au fost: continutul redus
al limfocitelor T (RP = 62,5) si T helper (RP =12,5),
continutul crescut al complexelor imune circulante
(RP =9,801), indicele fagocitar redus (RP = 2,875),
viteza de sedimentare a hematiilor crescuta (RP =
5,213).

Recomandari practice

1. Masurile de reducere a probabilitatii dezvol-
tarii esecului terapeutic se cer a fi initiate bolnavilor
de tuberculoza pulmonara depistati pasiv, tardiv,
cu forme severe, extinse, cu localizare bilaterald, cu
componentele evolutive distructive si diseminatie,
agravate de comorbiditati.

2. Pentru optimizarea rezultatului terapeutic,
se recomanda efectuarea investigatiilor de identifi-




care a perturbarilor rezistentei
imune celulare (continutul
limfocitelor T si al subpopu-
latiei T helper), a indicatorului
intoxicatiei (continutul com-
plexelor imune circulante),
a indicatorului reactivitatii
preimune (indicele fagocitar),
a vitezei de sedimentare a
hematiilor.
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ROLUL INFECTIILOR-TRIGGER IN EVOLUTIA AFECTIUNILOR
OCULARE IN CADRUL SPONDILITEI ANCHILOZANTE

Gabriela SORIC, Liliana GROPPA, Valeriu CUSNIR,
Universitatea de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu

Summary

The role of trigger infections in evolution of eye disturbances in the ankylosing
spondylitis

In the study is revealed the role of trigger infections in evolution of uveitis in the
ankylosing spondylitis and some correlations between microbial and viral antibodies
and Ag HLA B-27 ocular disturbances types. Among antibodies more frequently diag-
nosed in patients in this study have been anti-Chlamydia trachomatis IgG — 57.6%,
anti-CMV IgG — 40,3%, anti-EBD IgG — 46,15%, anti-HSV IgG type I — 86.5%.
Chronic uveal immune process has been determined by the presence of serological
microbial and viral antibodies IgG but and the presense of Ag HLA B-27 that had a
predictive value in patients lot A of f=9,3 (93%)+0,092; p2 0,05.

Keywords: trigger infections, uveitis, ankylosing spondylitis

Peztome

Poi1b MUKPOOHBIX U GUPYCHBIX AHMUMET 8 IGOTIOY UL YEEUMA NPU AHKUO3UPYIO-
wem cnonounume

B cmamve npedcmasnensvi oannvie, Komopwie HOOMEEPAHCOAIOM POib MUKPOOHBIX U
BUPYCHBIX AHMUMETL 8 IBOIIOYUU YBUMd NPU AHKULO3UpYouwem chonourume. Haebo-
nee yacmuimu 6oLy anmumena anti-Chlamidia trachomatis IgG — 57,6%, anti-CMV
IgG —40,3%, anti-EBV IgG — 46,15%, anti-HSV mun I IgG — 86,5%. Taxowce Ovinu
svisaseHbl Koppenayuu cneyuguyeckux anmumen u HLA B-27 anmuzena ¢ gpopmamu
yeeuma, ymo oOvCHsIem XPOHUYUZAYUIO BOCRATUMENBHO20 YBEeANbHO20 NPOYeccd y
OONLHBIX ¢ NOpadiceHueM 21a3 npu AHKUI03Upyouem CnoHOUuIume.

Kniouegwie cnoea: mpuzzepras ungexyus, ygeum, aHKuI03uUpyOuWull CHoOHOUIUM

Introducere

Spondilita anchilozanta (SA) este o afectiune inflamatorie cronica de
etiologie incomplet cunoscuta, definita prin afectarea continud a tesutu-
rilor coloanei vertebrale, articulatiilor sacroiliace, uneori cu o importanta
implicare a articulatiilor periferice, a entezelor si cu manifestdri extrasche-
letice (implicare oculara, cardiaca, pulmonard, nurologica si renald) [4, 9,
18, 20].

Uveita este cea mai frecventad afectare extraarticulara in cadrul spon-
dilitei anchilozante, riscul careea constituie, dupa parerea diferitor autori,
20-40% de cazuri [2, 4, 7, 8, 11]. Ca forma de debut al SA, uveita poate
preceda sindromul articular de la cateva luni la cativa aniin 2-6% de cazuri,
fiind unicul simptom al maladiei, sau poate debuta pe fundalul SA putin
simptomatice [1, 3,9,1 0].

Etiologia spondilitei anchilozante, la momentul actual, nu este inca
elucidata complet. Dupa pdrerea mai multor savanti, par a fi implicate
mecanismele mediate imun, dovada fiind puternica asociere a statusurilor
imunopatologice limfocitare, nivelul seric crescut de IgA si al reactantilor
de faza acuta, cum ar fi proteina C reactiva, fibrinogenul, acizii sialici etc.,
precum si tabloul histopatologic inflamator al afectiunii [5, 6, 14, 21].

Factorii infectiosi in etiologia SA nu sunt de neglijat. Unii autori atri-
buie un rol major unui sir divers de antigeni, atat virali, cat si bacterieni
[15, 16, 17].
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Unii cercetatori sustin ipoteza peptidelor artritigene ca factori-trigger
in patogenia spondilitei anchilozante, in care s-a constatat prezenta ADN,
ARN si a proteinelor bacteriene la nivelul articulatiilor afectate [18, 19].

Numeroase studii au stabilit corelatii intre SA si formele subclinice
ale bolilor inflamatorii intestinale, precum si interventia florei rezidente
intestinale reprezentate de enterobacterii, specii de Bacteriodes si chiar
bifidobacterii [5, 13, 14].

Actualmente este sustinuta ipoteza implicarii Chlamidia trachomatis
in declansarea SA, dar in studiile efectuate acest agent patogen a fost
depistat rar [5, 6].

Mai multe studii au prezentat implicarea Klebsiella pneumonaein etio-
logia SA, avand ca dovada existenta nivelurilor serice crescute ale anticorpi-
lor IgG silgA antipolizaharide apartinand Klebsiella pneumonae la pacientii
cu SA. Aceste opinii sunt controversate, intrucat exista cercetari care nu au
relevat nicio prevalenta a Klebsiella pneumonae la bolnavii cu SA in raport
cu cei suferinzi de alte maladii reumatice sau cu indivizii sanatosi [14, 15].

Material si metode

Caracteristica clinica a lotului de studiu. Pentru realizarea scopului
studiului, a fost selectat un lot de 72 de pacienti, dintre care 52 cu diagnosti-
cul de spondilitd anchilozanta cu afectari oculare (lotul A). Ca lot-martor au
fost selectati 20 de pacienti cu spondilita anchilozanta fara alterdri oculare
(lotul B). Diagnosticul clinic a fost stabilit in baza criteriilor comune grupu-
lui de spondiloartropatii seronegative (Criteriile ESSG si Criteriile Amor).
Ulterior, diagnosticul clinic de spondilita anchilozanta a fost stabilit in baza
Criteriilor New York modificate (1984).

Studiul s-a desfasurat in baza Spitalului Clinic Municipal Sfanta Trei-
me, mun. Chisinau (USMF Nicolae Testemitanu, Catedra Medicind Internd,
FR, Sectia Reumatologie) in perioada 2006-2009. Examenul oftalmologic
a fost efectuat de catre medicul-oftalmolog, Catedra Oftalmologie SCM
Sfanta Treime. Toti pacientii din lotul de studiu au fost supusi unei evaludri
detaliate, efectuate conform unui program de examinare clinica prezentat
mai jos, elaborat de noi pentru a determina infectiile-trigger si rolul lor in
declansarea si evolutia spondilitei anchilozante cu manifestari oculare.

Designul studiului

‘ Pacienti n=75 ‘

-

\ Criteriile ESSG, B. Amor, 1990, New York modificate, 1984 \

- @

‘ Lotul A n=52 ‘ ‘ Lotul B n=20 ‘
\4 \'4

Cercetarile clinice (NAD, NAT, SAV, MASES, BASFI, BASDAI, BASRI, Indicele articular SA)

\4

Cercetarile paraclinice (analizele generale de sange si urind, anticorpii specifici infectiilor-trigger,
Ag HLA-B27, imunoglobulinele A, G, M)
Investigatii instrumentale (radiografia articulatiilor afectate, scintigrafia scheletului)

\2

Analiza statistica a datelor obtinute

\2

CONCLUZII

Au fost determinati anticorpii specifici formati in procesul raspunsului
imun la microorganismele patogene (reactia de legare a complementului,
reactia de imunofluorescenta indirecta, reactia de microimunofluoriscen-
ta, r-ELISA). Anticorpii reprezentau trei clase de imunoglobuline — M, G si
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A. Aparitia anticorpilor din
aceste trei clase avea loc in
perioade diferite de la de-
clansarea raspunsului imun
si depindea de modalitatea
de infectare - primara sau
reinfectare. In cazul infectarii
primare, apareau anticorpii
clasei M, ulterior - G si in
ultimul rand - A. in cazul
extinctiei raspunsului imun,
scdderea titrelor de anticorpi
avea loc in aceeasi succesivi-
tate. Raspunsul imun, in caz
de reinfectare, se caracteriza
prin formarea anticorpilor
claselor G si A si practic prin

lipsa anticorpilor de tip M.

Astfel, in cazul infectiei acute

la pacienti se determinau

anticorpii clasei M sau creste-
rea/scaderea rapida a titrelor

de anticorpi ai claselor G si A.

Dimpotriva, in cazul infec-

tiilor cronice se determina

anticorpii claselor G si A,

titrele carora nu se schimbau

o perioada de timp indelun-

gata. La pacientii cu evolutie

asimptomatica a maladiei, se
determinau anticorpii clasei

A in titre joase, exprimand

persistenta microorganismu-

lui. Pentru infectia cronica au
fost caracterisitice titre joase
ale anticorpilor G pe parcur-
sul mai multor saptamani.

Criteriile de includere in
studiu:

- Diagnosticul cert de
spondilita anchilozan-
ta comform Criteriilor
Amor, Criteriilor New
York modificate.

- Varsta 18-65 ani.

- Prezenta afectarii ocula-
re.

- Absenta bolilor severe
organice si a formatiu-
nilor maligne.

Criteriile de excludere:

- Varsta mai mica de 18
ani si mai mare de 65
ani.




- Patologii concomitente:

. diabet zaharat,

. hepatita cronica decompensata,

. ciroza hepatica.

- Patologii autoimune altele decat
SpA

- Patologii cardiovasculare sub- si
decompensate.

- Uveite de alta etiologie.

- Patologii renale cu influenta asu-
pra hemodinamicii.

- Maladii oncologice.

Rezultate si discutii

Caracteristicile generale ale pa-
cientilor din loturile de studiu sunt
redate in tabelul 1.Varsta medie a bol-
navilor cu manifestari oculare in cadrul
SA a constituit 44,2+1,43 ani, compa-
rativ cu cei fara manifestdri oculare —
43,20+1,85 ani, neexistand diferente
statistic semnificative (p>0,05).

Conform datelor din tabel, in
ambele loturi de studiu s-a observat
o predominare a sexului masculin
(p<0,05), astfel raportul numarului
de femei/barbati in lotul A a fost de
13/39, iar in lotul B — de 4/16, ceea ce
corespunde cu rezultatele recentelor
studii efectuate in cadrul altor etnii
[1,8,12].

Analizand durata bolii, s-a con-
statat cd in lotul A 44,23% au o durata
a bolii de peste 241 de luni, 28,85%
- o durata cuprinsa intre 121 si 240
de luni si doar 17,31% — intre 13 si 60
de luni. Respectiv, in lotul B - 30% de
pacienti au avut o durata a bolii >241,
35% — 121-240 si 25% - 13-60 de luni.
Pacientii cu SA in asociere cu mani-
festari oculare au avut o durata a bolii
mai mare, media fiind de 198,69+16,46
luni, comparativ cu cea a bolnavilor
din grupul B de studiu - 168,6+£22,59
luni, avand o diferenta statistic sem-
nificativa (p<0,01). Pe langa aceasta,
mentiondm cd in grupul A a predomi-
nat numarul persoanelor incadrate in
grupele cu durata maladiei mai mare
de 241 luni: 23 (44,23%) versus 6 30%
in lotul-martor B (p<0,05).

Rezultatele examenului oftalmo-
logic au demonstrat, ca la pacientii
cu SA si manifestari oculare uveita
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anterioara a fost diagnosticatd la 78,8% de pacienti, iar uveita
posterioara - la 11,5%, intr-o pondere mai mica de 3,8% a fost
inregistrata panuveita. Uveita acuta unilaterala a fost stabilita
la 50% de bolnavi, iar uveita acuta bilaterala - la 7,6%. Evolutia
cronica a uveitei a fost stabilitd la 26,9% de pacienti cu afectarea
unui singur ochi, iar afectare bilaterala a fost inregistrata la 17,3%
de bolnavi. De asemenea, la pacientii din lotul de studiu a fost
diagnosticate asa complicatii ca scaderea acuitatii vizuale — 48%,

cataracta — 7,69% si sinehii — 26,9% de cazuri.

Tabelul 1
Caracteristicile generale ale pacientilor din lotul de studiu
Date generale Lotul An=52 | Lotul B n=20 P
Feminin 13 (25) 4(20)

Sexul, n (%) Masculin | 39 (75) 16 (80) <0.05
Varsta, ani (M+m) 44,26+1,43 43,20+1,85 >(),05
Grupuri de varsta, ani, n (%)
18-30 6 (11,54) 2 (10) >0,05
31-40 10 (19,23) 4(20) >0,05
41-50 19 (36,54) 10 (50) <0,01
>51 17 (32,69) 4(20) <0,05
Virsta la debutul SA, ani, (M£m) 27,76+£0,94 | 29,25+1,39 >0,05
Varsta la debut articular, ani, (M£m) 28,09+0,94 | 29,25+1,39 >0,05
Varsta la debut ocular, ani, (M+m) 35,67x1,13 - -
Durata bolii, luni, (M+m) 198,69+16,46 | 168,6+22,59* <0,01
Grupuri de varstda a debutului SA, ani,
n (%)
18-30 36 (69,23) 11 (55) <0,05
31-40 16 (30,77) 9.(45) <0,05
41-50 0 0 -
>51 0 0 -
Grupuri de duratd a bolii, luni, n (%)
<12 0 0 -
13-60 9(17,31) 5(25) >0,05
61-120 5(9,62) 2(10) >0,05
121-240 15 (28,85) 7(35) >0,05
>241 23 (44,23) 6 (30) <0,05

Prin analiza datelor anamnestice a pacientilor cu SA cu mani-
festdri oculare am determinat un debut al maladiei la 0 medie de
varsta de 27,76+0,94 ani si de 29,25+1,39 ani (>0,05) la pacientii
cu SA fara manifestari oculare.

Repartizarea pacientilor pe grupuri de varsta a debutului
SA a demonstrat ca maladia mai frecvent a debutat in limitele de
varsta 18 si 30 de ani in ambele grupuri de studiu.

Este necesar de mentionat ca debutul maladiei in aceasta
perioada de varsta a predominat la pacientii grupului A, fiind de
69,23%, pe cand la pacientii grupului B boala a debutat in aceasta
perioada numai la 55% (p<0,05). O alta situatie s-a creat pentru
limitele de varsta 31 si 40 de ani - boala a debutat la 30,77% din
pacientii grupului A si la 45% din grupul B de studiu, avand o
diferenta statistic semnificativa (p<0,05).

In literatura de specialitate sunt descrise cazuri rare de de-
but tardiv al maladiei dupa 50 de ani [2, 3], ins3, in studiul nostru
nu au fost inregistrate date de debut dupa varsta de 41 de ani
(tabelul 1).

Cercetarile din ultimii ani in domeniile geneticii, biologiei
moleculare auinregistrat un progres substantial in elucidarea etio-
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patogeniei SA [5]. Factorii care ar initia si ar mentine
procesul inflamator din cadrul SA au fost studiati de
savanti pe parcursul anilor, dar pana in prezent nu
suntinca clarificati definitiv. Actualmente, spondilita
anchilozanta se considera o maladie plurifactoriala,
ce implica factori genetici, imunologici si infectiosi.

Conform datelor obtinute in studiul nostru,
factori ca etnia, starea sociald, studiile, locul de trai
(zona rurala sau urbana) nu au impact semnificativ
asupra evolutiei bolii.

Analizand datele anamnestice ale conditiilor
sociale ale subiectilor din studiul nostru, am deter-
minat prezenta a 12 (23,08%) pacienti cu grad de
invaliditate in grupul A de studiu si intr-o pondere
mai mica - de 3 (15%) - a pacientilor cu grad de
invaliditate in grupul B.

Evaluarea anamnezei ereditare a evidentiat
date comparative fara diferente statistic semnifica-
tive in cadrul loturilor de studiu. Remarcam faptul ca
61,54% din pacientii grupului A si 65% din grupul B
au o anamneza eredocolateralda necunoscuta. Con-
form datelor din tabelul 2, 11 pacienti din grupul
A si unul din grupul B au mentionat prezenta unei
maladii din grupa spondiloartropatiilor seronega-
tive (SpA) la rudele de gradul unu, si 2 pacienti din
grupul A au semnalat prezenta bolii la rudele de
gradul doi.

Tabelul 2
Anamneza factorilor declansatori ai spondilitei anchilo-
zante

Lotul A Lotul B
Caracteristicile n=>52 n=20
N % n| %
Ereditate neagravata 7 | 1346 6 |30,0*
Ereditate necunoscuta 32 | 61,54 | 13 | 65,0
Ereditate agravatd (SpA la rudele gr. I) 11 (61,11 1 | 50
Ereditate agravata (SpA la rudele gr. IT) 2 | 1L,11| 0 0
Factori posttraumatici 4 7,69 | 1 5,0
Stres fizic 10 |1 19,23 4 | 20,0
IRVA 11 21,15 3 | 15,0
Expun?ri infielungate la frig si 17 [32.69 | 5 | 250
supraraceald

Nota: * — p<0,05

Studiind factorii declansatori cu rol mai impor-
tant in loturile de studiu, noi am relevat: factorul
genetic - prezenta antigenului HLA B-271a 93,3% de
pacienti cu manifestdri oculare in cadrul SA sila 85%
fara afectari oculare (p<0,05), insa valoarea predictiva
aantigenului HLA-B27 in cadrul afectdrii oculare este
de =9,3 (93%)+0,092; p<0,05. Astfel, importanta
antigenului HLA-B27 in calitate de predicator al
afectdrii oculare este mare, ceea ce permite stabili-
rea prognosticului pentru pacientii cu SA in debut,
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pentru a elabora o strategie corecta de tratament si
o tactica de conduita ulterioara.

Expunereaindelungata lafrig si supraraceala au
fost constatate la 32,69% de pacienti cu SA si mani-
festari oculare si la 25% din bolnavii grupului B de
studiu, urmate de IRVA - 21,15% in grupul A si 15%
in grupul B. Stresul fizic a fost inregistrat in proportii
aproximativ egale in ambele grupuri si a constituit
20%. O rata mai mica ocupa factorii posttraumatici
inregistrati in numai 7,69% de cazuriin grupul A si 5%
in grupul B, fara diferente statistic semnificative.

Pentru a elucida conditiile care influenteaza
cronicizarea si rdspandirea procesului inflamator
uveal, afost evaluat rolul si corelarea factorilor infec-
tiilor virale si/sau bacteriene cu indicii de activitate si
severitate a spondilitei anchilozante cu manifestari
oculare.

Studierea infectiilor ca factori-trigger care ar
putea influenta evolutia uveitei a stabilit diferente
statistic semnificative la pacientii cu spondilita an-
chilozanta si uveita.

Analiza datelor serologice ale pacientilor din
loturile de studiu a relevat o frecventa mai inalta a
prezentei anticorpilor microbieniIgG la subiectii din
lotul A de studiu versus lotul B (anti-Chl.trh. IgG -
57,6% vs 7,6%, (p<0,0), anti-CMV IgG - 40,3% vs 5,7%
(p<0,05), anti-EBV IgG - 46,15% vs 5,7% (p<0,05),
anti-HSV tip 119G - 86,5% vs 26,9% (p>0,05), anti-HSV
tip 119G - 38,4% vs 3,8% (p<0,05). Au fost stabiliti si
anticorpi IgM, dar intr-o pondere mai mica. Astfel, in
lotul A de studiu anti-Chl.trh.lgM au fost inregistrati
la 19,2% de pacienti, anti-HSV tip | IgM — 25% vs 7,6%
(p>0,05) si anti-HSV tip Il IgM - 3,8%.

Rezultatul analizei corelationale simple dupa
metoda Pearson a aratat ca uveita acutd unilaterala a
corelat pozitiv cu anticorpii anti-Chlamidia trachoma-
tis IgM (r=0,56) si negativ cu IgG (r=-0,67), anti-EBV
(r=-0,40), anti-HSV tip 119G (r=-0,040). Concomitent
a fost determinatad corelatia pozitiva a uveitei acute
bilaterale cu anticorpii anti-Chl.trh. IgG (r=0,60) si
cu Ag HLA-B 27 (r=0,69). Uveita cronica bilaterala a
avut o corelatie directa medie cu anticorpii anti-Chl.
trh.1gG (r=0,60), anti-CMV IgG (r=0,35), anti-EBV IgG
(r=0,39) si anti-HSV tip Il IgG (r=0,39). A fost stabilita,
de asemenea, o corelatie medie intre uveita cronica
bilaterala si valorile inalte ale VSH (r=0,40), leucoci-
telor (r=0,45) si proteinei C reactive (r =0,41).

Analiza corelationala Spearman a stabilit o
corelatie medie pozitiva intre uveita acuta unila-
terald si anticorpii anti-Chlamidia trachomatis IgM
(r=0,48), intre uveita cronica unilatarala si prezenta
anticorpilor anti-Chlamidia trachomatis 1gG in serul
pacientilor (r=0,51). La fel, o corelatie medie pozi-
tiva a fost stabilita intre uveita cronicd bilaterald si
anticorpii anti-EBV 1gG (R=0,39) si o corelatie slaba




cu anticorpii anti-Chlamidia trachomatis 19G (r=0,28)
(figura 2). Panuveita a avut un coeficient de corelatie
mediu cu anticorpii anti-HSV IgM tip Il (r=0,48).

wveita cronica bilat 1A

anti€BV 1gG 1A

Figura 2. Corelatia Spearman a UCB cu anticorpii anti
EBV IgG si anti-Chl. Trch. IgG la pacientii lotului A

Este necesar de remarcat faptul ca uveita acu-
ta nu a corelat cu indicii de activitate a spondilitei
anchilozante: BASDAI (R=-0,05), BASRI (R=-0,01) si
indicele articular SA (R=-0,02).

Rezultatele obtinute confirmd faptul ca pacien-
tii cu spondilita anchilozanta si afectari oculare au
suportat, pe parcursul evolutiei maladiei, una dintre
infectiile depistate in studiul nostru, care probabil a
declansat debutul maladiei si a influentat evolutia
acesteia spre raspandirea procesului inflamator
bilateral ocular, ducand totodata la cronicizarea
sindromului inflamator uveal si celui articular.

Concluzii

1. Printre anticorpii mai frecvent depistati la
pacientii cu spondilita anchilozanta si manifestdri ocu-
lare au fost: anti-Chlamidia trachomatis. 19G — 57,6%;
anti-CMV IgG —40,3%; anti-EBV IgG - 46,15%; anti-HSV
tip 119G — 86,5%; anti-HSV tip I IgG - 38,4%. La fel, au
fost constatati si anticorpi IgM, dar intr-o pondere
mai mica. Astfel, in lotul A de studiu anti-Chl.trh.lgM
au fost inregistrati la 19,2% de pacienti, anti-HSV tip |
IgM —la 25% si anti-HSV tip Il IgM - la 3,8%.

2. Datele analizelor corelationale Pearson si
Spearman ne permit sa afirmam ca cronicizarea
procesului imun inflamator uveal la pacientii cu SA
si afectdri oculare este influentate de prezenta anti-
corpilor IgG microbieni, virali, dar si de prezenta Ag
HLA-B27, care a avut o valoare predictiva de 3=9,3
(93%) la pacientii lotului A.

3. De asemenea, noi am stabilit ca activitatea
procesului inflamator uveal nu a corelat cu activita-
tea spondilitei anchilozante, fapt confirmat prin lipsa
corelatiei dintre uveita acuta si indicii de activitate
amaladiei BASDAI, agresivitatea afectarilor coloanei
vertebrale BASRI si articulatiilor periferice - indi-
cele articular SA. Insa au fost stabilite corelatii ale
uveitei cronice bilaterale cu markerii fazei acute de
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inflamatie VSH, cu leucocitele si valorile proteinei C
reactive.
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

VALOAREA DE DIAGNOSTIC A CITOTESTULUI
BABES-PAPANICOLAU IN DEPISTAREA TIMPURIE
A AFECTIUNILOR INFLAMATORII CRONICE ALE COLULUI UTERIN

Ludmila ETCO, Mihai BOTEZ,
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Summary

The diagnostic value of smear test Babes-Papanicolau in early detection of chronic
inflammatory disease of the cervix

The article contains results of scientific research, which characterize the diagnostic
value of smear test in early detection of chronic inflammatory disease of the cervix
and preventing cervical cancer.

Cytological Pap-test is effective and internationally recognized diagnostic method
that allows the doctor to identify early-stage cervical pathology, the background
which can develop future oncology disease.

The smear test is used with prophylactic and diagnostic purpose for oncological
screening in different periods of women life that ensure choosing a timely and
correct treatment.

Keywords: cervix, cronic nonspecific inflamatory diseases, diagnosis, test Babeg-
Papanicolau, cervical cancer

Pezrome

Muaznocmuueckan yennocmoy yumonozuueckozo mecma baoew-Ilananuxkonay
6 PaHHEM GbIAGNEHUU XPOHUUECKUX B0CHAIUMENbHBIX 3A001€6aAHUI WIEUKU
Mmamku

Cmamus grouaem pesyivmamol HAYYHbIX UCCLeO08AHUL, KOMOpble XapaKme-
pusyrom ouazHocmu4eckyio yeHnocms mecma babew-Ilananukonay ¢ pannem
6bIAG/IEHUU XPOHUYECKUX 60CHAIUMENbHBIX 3A001e8aHUL U NPEOYNPEeNCOeHUU PAKA
welKy Mamxu.

Lumonoeuueckuii mecm babew-Ilananuxonay (I1AIl-mecm) asnsiemcs 3¢pghexmug-
HOU U NPUSHAHHOU HA MeXCOVHAPOOHOM YPOBHE OUACHOCTUYECKOU MEMOOUKOU,
no360nAULEl BPAYY BbIAGUMb NAMOLOUI WEKU MAMKU HA HAYATbHOU CIAoul,
Ha one KOmMopol moxcem chopmuposamvpcsa OHKOIO2UUecKoe 3a001esanue 6
b6yoywem.

B yenax npogunaxmuku u paunneil OuazHocmuky npeopaxa u paxka weluky Mamxu
Haubonee yerecoodpasHo UCNONb306aNMb YUMOLOSUYECKUL CKPUHUHZ NO MEMOOy
babew-Ilananuxonay npu npouiakmuyeckux OHKOIOSUHECKUX UCCTe008aAHUAX
8 pasnuuHble NePUoObl HCUSHU HCEHWUH, YMO obecneuum 6vl00p NPASUTLHOO U
CB0EBPEMEHHO20 NIeUeHUs.

Knirouesvle cnosa: wetika MamKu, XxpoHu4eckKue Hecneuugbuqeacue eocnaiumeilbHovle

3abonesanus, ouaznocmuxa, yumonoaudeckuu mecm babew-Ilananuxonay (I1AI1-
mecm), pax weuKku Mamxu

Introducere

In ultimii ani, atat in Republica Moldova, cat si in Romania, in struc-
tura incidentei in tumori maligne ale sistemului ginecologic pe locul | se
plaseaza cancerul de col uterin cu 46,3% si 40,2% corespunzator [3, 27].

Importanta depistarii timpurii prin citotestul Babes-Papanicolau a
proceselor inflamatorii uterine, in mod special a afectiunilor inflamatorii
cronice ale colului uterin (AICCU), este data si de prevalenta deosebita
in lume a evolutiei etiopatogenetice a cancerului de col uterin (CCU), ce
reprezinta prima cauza de mortalitate la femeia de varsta fertila si care
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are in antecedente, de regula (si proportional), un
proces de tip AICCU. Cervicitele sunt prima cauza de
morbiditate, iar CCU este prima cauza de mortalitate
la femeia de varsta fertila din Romania, asemanatoare
cu cea din Republica Moldova, dupa cum rezulta
din prelucrarea datelor oficiale OMS pentru anul
2008/2009 [1].

Potrivit datelor OMS, rata mortalitatii din cauza
cancerului de col uterin, in Romania, este de 2,7 ori
mai mare decat in majoritatea tarilor Europei Centra-
le si de Est si de 6,3 ori mai mare decat media tarilor
UE (Ordin nr. 614 din 29.08.2008 privind aprobarea
comisiilor de expert la nivelul CNAS, pentru imple-
mentarea unor programe nationale, respectiv sub-
programe de sdndtate, cu scop curativ, finantate din
bugetul Fondului National Unic de Asigurari Sociale
de Sanatate, precum si pentru anumite boli cronice
prevazute de HG nr. 720/2008), iar CCU se mentine
ca prima cauza de mortalitate sila decadele de varsta
25-34 ani si, respectiv, 35-44 ani [4]. Aceste observatii
evidentiaza atat prevalenta deosebitd, cat si arealul
populatiei afectate: persoanele de sex feminin aflate
in plin potential fertil (viitoare mame) si economic
(cu mult timp inainte de pensionare).

Cu toate cd, actualmente, se discuta pe larg pro-
blema diagnosticului timpuriu al maladiilor colului
uterin, in special al AICCU, algoritmul traditional al
examinarii clinice, conduitei si tratamentului acestor
paciente necesita reinnoiri permanente. Deseori
se practica o abordare (atitudine) chiar agresiva in
diagnosticarea si tratamentul acestei patologii, uli-
lizandu-se de nenumerate ori biopsia colului uterin,
ceea ce constituie o abordare gresita. Biopsia nein-
temeiata a colului uterin complica supraveghereain
continuare si ridica simtitor costul diagnosticului.

In prezent, cea mai eficace modalitate de
prevenire a CCU este screeningul prin citologie Ba-
bes-Papanicolau [18, 19] cervicovaginald, urmat de
tratamentul eficient al cervicitelor cronice.

Metoda citologica Babes-Papanicolau, datorita
preciziei sale inalte, se considera una dintre me-
todele fundamentale de diagnostic al proceselor
maligne si de fond ale organelor genitale feminine.
Corespunderea concluziilor citologice cu rezultatele
morfologice ale investigatiilor partii vaginale ale
colului uterin constituie 79,2-93,4% [20].

Printre avantajele citotestului Babes-Papanico-
lau mentionam:

»  colectarea materialuluifara durere siin siguran-
ta;

»  posibilitatea investigatiei focarului patologicin
dinamica: pana si dupa tratament;

» posibilitatea de diagnosticare a procesului
malign chiar la debut;

» investigatie necostisitoare [2, 11].
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Materiale si metode

Au fost studiate 81 de surse de literaturd, au-
tohtone si internationale, in legatura cu valoarea
de diagnostic a citotestului Babes-Papanicolau in
depistarea timpurie a afectiunilor inflamatorii croni-
ce ale colului uterin (AICCU) si prevenirea proceselor
de malignizare.

Au fost analizate rezultatele obtinute de mai
multi autori la tema datd, publicate in metaanalize,
monografii, ghiduri, articole si discutate pe larg la
simpozioane si foruri stiintifice. O atentie majora
a fost acordata principiilor care stau la baza supra-
vegherii si urmaririi continue a ginecopatelor cu
leziuni cronice inflamatorii si maladii de fond ale
colului uterin in prevenirea malignizarii procesului
patologic.

Rezultate si discutii

Denumirea completd a testului propus in artico-
lul de fata pentru determinarea si verificarea gineco-
patei care suferd de AICCU este Babes-Papanicolau si
se numeste astfel dupa numele medicilor care, prin
cercetarile lor, au definitivat tehnica data: dr. Aurel
Babes si dr. Georgios Papanicolau [5, 21, 29]. Dr. Aurel
Babes a efectuat primul citotest in 1926, iar dr. Geor-
gios Papanicolau a standardizat rezultatele acestui
test in 5 clase in 1928. Testul Babes-Papanicolau,
sau altfel spus — examenul frotiului citovaginal (BP),
poate fi parte a unui examen ginecologic complet
sau poate fi 0 analiza singulard. Acest test BP consta
in analiza unei probe de celule (frotiul) recoltate de
pe suprafata colului uterin (cervix) si se foloseste
pentru a detecta celulele cervicale anormale sau
neobisnuite (celule numite si atipice), sau pentru a
descoperi unele semne de inflamatie din aceasta
zona (AICCU). Tn cazul unui test-standard, medicul
recolteaza cateva celule de pe mucoasa colului
uterin cu ajutorul unei spatule sau a unei periute,
apoi celulele sunt depuse pe o lama de sticla si sunt
examinate la microscop.

Metodele de diagnostic al starilor patologice ale
colului uterin sunt bine cunoscute si sunt clasate ca
screening, insa pand in prezent in practica ele sunt
utilizate insuficient, inconsecvent si interpretarea
lor deseori este confuza, de multe ori chiar gresita
[3, 24].

in lipsa unui mod unitar de clasificare si deter-
minare clinica a starilor patologice ale colului uterin,
dar siin consecinta tacticii conduitei pacientilor, apar
un sir de dificultati si diverse interpretdri de catre
medicii practicieni, care uneori sunt prea radicali sau
adopta o conduita de lunga duratd, sau din contra
[18, 28].

Testul Babes-Papanicolau se recomanda a fi
efectuat anual dupad varstade 21 de ani (sau 3 anide




la inceputul vietii sexuale), deoarece se considera ca
infectarea cu HPV are loc in primii ani de la debutul
vietii sexuale (18-25 ani). Dupa varsta de 30 de ani,
mai frecvent se considera ca riscul de cancer de col
uterin este mai mare. De aceea citotestul Babes-Pa-
panicolau trebuie efectuat tuturor femeilor cu varsta
cuprinsa intre 21 si 65 de ani. In cazul a trei rezultate

BP negative, testul se repeta doar la 3 ani [6, 16].
Actualmente, in Romania, prin efectul legii,

exista programe de screening al cancerului de col
uterin ce cuprind investigatiile citologice dupa
citotestul Babes-Papanicolau (numit si PAP-test pe
filiera anglofona), si astfel, numaiin cazul rezultatelor
greu interpretabile, ca urmare a examenului cu valve
si prin citotestul BP se efectueaza suplimentar col-
poscopia, biopsia si investigatii histologice in cazuri
selectionate. Efectuarea screeningului se recomanda
femeilor intre 25 si 50 de ani, cu interval de 3 ani, si
la fiecare 5 ani femeilor cu varsta de 50-64 ani, daca
au avut ultimul BP-test negativ sau alte semne su-
biective/obiective absente.

Implementarea pe larg a screeningului permi-
te depistarea la timp util a proceselor patologice
benigne ale colului uterin, determinarea factorilor
etiologici si efectuarea tratamentului adecvat.

In investigatia citologica dupa Babes-Papani-
colau a frotiului, mai intadi se determina caracterul
procesului patologic-inflamator, reactiv, malign; se
clarifica apartenenta celulelor tesutului dat.

Dupa componenta elementelor celulare ale fro-
tiului citologic se efectueaza diagnosticul diferential
al proceselor benigne sau maligne. Determinarea
gradului exprimarii semnelor celulelor atipice este
primordial in determinarea procesului benign sau
malign.

In Finlanda, datorita implementarii screenin-
gului la nivel national, incidenta morbiditatii AICCU
si mortalitatea in urma cancerului colului uterin s-a
micsorat cu 75-85% [23].

Fiind recunoscut ca cel mai fidel, citotestul BP/
PAP s-a impus international ca deosebit de eficient
pentru evaluarea si depistarea unei AICCU sau a unei
forme de CCU. Testul BP, de fapt un screening-test
fidel, prezintda urmatoarele proprietati ce I-au impus:
sensibilitatea este de aproximativ 80%, ceea ce in-
seamna ca din 10 paciente cu transformari maligne,
testul da valori pozitive doar pentru 8, ramanand
deci doar 2 rezultate fals-negative, iar sensibilitatea
este influentata de:

e calitatea frotiului (atentie la recoltare) trebuie
sa fie deosebitd;

e  experienta medicului de laborator, dotarea teh-
nica de care dispune (tehnicile computerizate)
amelioreaza semnificativ aceasta caracteristica;

e  pentru a creste sensibilitatea, protocoalele din
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SUA si din UE recomanda retestarea pacientelor

in timp scurt, adica lainterval de 1 si respectiv 2

ani (3 teste PAP la 3 ani. pe cazuri selectionate),

obtinandu-se astfel o sensibilitate de peste

99,5% [19].

Specificitatea este de numai 70%, ceea ce in-
seamna ca din 10 frotiuri patologice pentru procese
inflamatorii (AICCU) de diferite grade, doar 7 sunt cu
adevarat cazuri de transformare maligna, celelalte 3
fiind rezultate fals-pozitive, dar, de reguld, procese
inflamatorii grave, care oricum trebuie tratate urgent.
Frotiurile modificate sunt urmate eventual de inves-
tigatii suplimentare de mare specificitate (precum
colposcopie, biopsie, examen histopatologic), astfel
nu se pune problema unor interventii terapeutice
nejustificate, imediate in cazul unor situatii-limita.
Eficacitatea este dovedita de scaderea mortalitatii,
obtinuta prin implementarea screeninguluiin masa,
in SUA si UE, aceasta scadere atingand 60-75% [9].

Eficienta doveditd de evaluarea rezultatelor
screeningului in ariile unde acesta este implemen-
tat pe scara larga de mai multi ani (UE), a evidentiat
urmatoarele:
¢ Numarul mediu de zile castigate pentru viata/

persoana testata poate ajunge si chiar depasi

30, ceea ce inseamna ani buni de viata castigati

pentru fiecare caz depistat, chiar in cazurile

11/111 reconvertibile de la inflamatii grave,

cand tratamentul se poate efectua fara risc si

prin intermediul laserului LLLT [7].

e  Costul screeningului este cu mult mai mic decat
costurile socioeconomice ale tratamentului
medical/chirurgical pentru cazurile ce dezvolta
o AICCU sau un CCU.

e  Testarea pentru depistarea unei posibile afecti-
uni de col uterin reprezintd un veritabil stres psi-
hic, iar decelarea unui frotiu modificat poate fi
o adevarata trauma pentru persoana testata. in
acest sens, trebuie avizate pacientele ca exista
un numar important de rezultate fals-pozitive:
nu orice frotiu modificat inseamna cancer, iar
rostul screeningului este tocmai depistarea
timpurie a cancerului de col sau a altor leziuni
precanceroase, AICCU, in faze ce asigura un
prognostic bun si permit un tratament local
deosebit de eficient (conizatie, electrorezectie
diatermocoagulare, laserterapie invaziva [8].

e  Retestarea reprezinta un dublu dezavantaj,
deoarece amplifica stresul provocat de prima
testare si dubleaza costurile testarii. Exista
criterii de calitate pentru laboratoarele de ci-
topatologie, in functie de procentul de frotiuri
declarate ca modificate — depasirea procentului
de 5% [14].

Prelevarea obligatorie a citotestului Babes-Pa-
panicolau (BP), de regula la consultatia ginecologica




de ruting, reprezinta un obiectiv important pentru
orice medic de specialitate, in primul rand pentru a
putea depista la timp un proces inflamator cervical,
pentru stabilirea gravitatii acestuia si a unei atitudini
terapeutice adecvate cat mai devreme, metoda fiind
deosebit de eficientad in acest stadiu (,in situ”) al unui
eventual CCU. Obiectivul screeningului pentru AICCU
este depistarea timpurie, in faza preclinica si eventual
a unei neoplazii cervicale intraepiteliale (tip I/IV),
prininterventie activa (testarea in masa) a populatiei
feminine cu risc, iar recoltarea in scop de diagnostic
se face de la pacientele asimptomatice, fara leziuni
macroscopice ale colului uterin, in acest caz doar
existenta leziunilor obligand la biopsie.

Materialul ce trebuie prelevat pentru examina-
rea citopatologica este reprezentat de celulele epi-
teliale de la nivelul exo- si endocolului, inclusiv de la
nivelul jonctiunii scuamocilindrice. Esantioanele de
celule sunt prelevate cu diverse dispozitive (spatule),
ulterior fixate sau transportate in mediu lichid (Thin
Prep), pentru a fi examinate dupa colorarea speci-
fica (Babes-Papanicolau). Acuratetea rezultatelor
este influentata atat de tehnica de prelevare si de
transport folosita (alternativele enumerate anterior),
cat si de conditiile locale cervico-vaginale (perioada
menstruald, contactul sexual recent, o inflamatie
locala coexistenta).

Etapele screeningului presupun si o manevra

de recoltare, dar nu este identica screeningului,
iar acesta devine astfel un proces ce se desfasoara
etapizat, urmand anumiti pasi (similar metodologiei
vaccinarilor):
stabilirea metodologiei (presupune organizarea
procesului, identificarea populatiei-tinta);
catagrafierea (registrul si identificarea persoa-
nelor eligibile);
mobilizarea activa (presupune contactarea si
programarea pacientei);
recoltarea BP;
completarea fisei;
trimiterea probelor si preluarea rezultatelor la
laborator;
comunicarea rezultatelor si stabilirea conduitei
ulterioare (poate presupune o noua consultare,
in colaborare cu medicul-specialist).
Este necesara elaborarea unei metodologii de
screening. ce sa cuprinda si sa integreze toate seg-
mentele-cheie: medici de familie; medici-ginecologi;
medici-citopatologi.

Screeningul de depistare timpurie a AICCU si,
implicit, a cancerului de col uterin presupune locali-
zarea superficiala a unei AICCU, ulterior a neoplaziei
si existenta unui test de mare sensibilitate, care este
examenul citologic, si fac posibila depistarea timpu-
rie, inclusiv a cancerului de col uterin.
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in Romania, cu toate ca testele-screening se
efectueaza in unele clinici ginecologice si in cele de
planificare familiald, majoritatea femeilor rdman in
afara acestor explorari, desi reteaua de ginecologie
dispune de centre de cercetare si de depistare tim-
purie a cancerului de col uterin. Este mai degraba
vorba de deficiente organizatorice si functionale.
Rezultatele unui studiu national realizat in 2005/2007
indicau o rata medie de examinare a femeilor din
Romania de 7,4% (cu diferente de la o zona la alta
de la 0,5% pana la 17%), ceea ce semnifica o totala
insuficientd a aplicdrii acestei explorari esentiale
pentru diagnostic [6].

Aprecierea testului BP (PAP-smeartest) incepe
cu determinarea calitatii prelevarii - suficient/in-
suficient pentru interpretare. Actualmente, analiza
citotestului se face in mediu lichid (Thin Prep), ceea
ce creste acuratetea interpretarii si fiabilitatea BP
(frotiului). Astazi, citologia este impartita in 5 tipuri/
clase citologice dupa Babes-Papanicolau [22]:

I normal - tabloul citologic cu continut celular
normal, celule atipice lipsesc;

Il inflamator — prezenta celulelor epiteliale cu
schimbari morfologice neinsemnate (nuclee marite
si celule cu epiteliu metaplazat) si a unor leucocite
polimorfonucleare si limfocite, ce denota dezvolta-
rea unei infectii;

lll suspect displazic (premalign) - prezenta ce-
lulelor cu schimbari morfologice a nucleelor mon-
struoase/multiple) indicate ca ,discarios”. Pentru
stabilirea diagnozei finale este necesar de repetat
investigatiile citologice si/sau histologice.

IV tipic neoplazic - prezenta celulelor normale
si celule cu semne maligne evidente: majorarea
masei nucleelor, anomalia citoplasmei, aberatii
cronozomiale;

Vmalign - prezenta unui numar mare de celule
atipice, canceroase.

Frotiul dupa Babes-Papanicolau se considera
normal atunci cand toate celulele au dimensiuni si
forma normale. Frotiul cu devieri (pozitiv) se socoa-
te atunci cand sunt depistate celule de forma sau
dimensiuni diverse. Pentru determinarea gradului
anormal este utilizatd terminologia: proces inflama-
tor, deteriorarea intre epiteliala minord sau majord. in
prezenta infectiei, celulele colului uterin au semne de
inflamatie si sunt anomale. Dupa tratamentul infec-
tiei, de obicei frotiul dupa BP revine la normalitate.
Anume dupa rezultatul testului PAP este determinat
contingentul femeilor care necesita o investigare mai
profunda: citotestul Babes-Papanicolau triaza efici-
ent pacientele cu AICCU care vor efectua investigatii
suplimentare (colposcopie), in vederea stabilirii de
catre medicul-clinician a conduitei terapeutice. Fro-
tiul dupa Babes-Papanicolau permite de a depista




schimbarile precanceroase primare si efectuarea
unui tratament mai simplu in stadiile timpurii. in t&-
rile dezvoltate, unde fiecare femeie are posibilitatea
de a face o asemenea investigatie, mortalitatea de
cancer al colului uterin scade semnificativ.

Incidenta cea mai mare, in 27 de tari dezvoltate
ale Uniunii Europene, este estimata la 34,9 cazuri, iar
cea mai scazuta - la 4,2 cazuri (Elvetia) [13].

Datoria clinicistului consta in depistarea mala-
diei nu in perioada sa clinica, dar in cea preclinica,
astfel tratamentul aplicat la timpul cuvenit are efect
deplin.

in functie de deosebirile componentei celulare
a frotiurilor (luandu-se in consideratie diagnoza
clinica), citologic pot fi recomandate urmatoarele
concluzii:

1. Infrotiu nu se depisteaza patologie (| clasa
dupa Babes-Papanicolau). Elementele epiteliale ale
frotiului sunt reprezentate prin celulele epiteliuiui
multiform si epiteliului cilindric, fara semne atipice.

2. Tabloul etiologic contine:

Proces inflamator nespecific (clasa Il dupa
Babes-Papanicolau). Frotiul contine elemente celu-
lare ale infiltratiei inflamatorii (leucocite cu nuclee
segmentare, limfocite, gistiocite), dar si celule ale
straturilor superficiale ale epiteliuiui multiform,
simple sau cu semne ale displaziei: usor marite in
dimensiuni si cu nuclee, contururile carora sunt
deformate, multinucleate, cu citoplasma neuniform
vopsita. Schimbadrile morfologice indicate se depis-
teaza nu in toate celulele, ceea ce dovedeste starea
reactiva a epiteliului.

Proces inflamator specific (clasa Il dupa
Babes-Papanicolau). Depistarea in frotiuri, aldturi
de celulele epiteliale obisnuite sau cu semne de dis-
plazie, schimbari caracteristice procesului specific.
Maladii de fond ale colului uterin (clasa Il
dupa Babes-Papanicolau). Pentru cervicite sunt ca-
racteristice in frotiuri celule ale epiteliuiui prismatic,
de aceea este obligatoriu de a indica in trimitere
diagnoza. Numai in functie de diagnoza clinica ci-
tologic pot tiidentificate particularitatile procesului.
Prezenta celulelor infiltratiei inflamatorii indica pre-
zenta procesului inflamator.

Particularitatile citologice ale frotiurilor in ca-
zurile inflamatiilor colului uterin depind de agentul
si de durata procesului inflamator. Tabloul citologic
al inflamatiei nespecifice este foarte caracteristic
pentru acest proces. In frotiu sunt depistate histocite
si o multime de leucocite polimorfe.in caz de proces
inflamator cronic pot fi prezente celule plasmatice si
limfocite. Schimbarile inflamatorii se extind si asupra
celulelor epiteliale, de aceea uneori poate fi deter-
minat produsul de descompunere a lor.
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Pentru stabilirea diagnosticului procesului
inflamator, este necesara prezenta in frotiu a urma-
toarelor semne:

v" leucocitoza majora (leucocitoza slaba sau mo-
derata este un fenomen fiziologic);

celulele epiteliale sunt acoperite complet cu
leucocite sau e prezent fenomenul leucofago-
citozei;

prezenta celulelor plasmatice si/sau a limfoci-
telor.

Particularitatile inflamatorii in epiteliu multis-
tratificat, de tip pavimentos consta in urmatoarele:
in citoplasma celulelor glandulare pot fi descoperite
vacuoli mici sau mari, care deplaseaza nucleul spre
membrana. Se observa nuclee de diferite dimensiuni,
nuclee multiple, dar si cariopicnoza si cariorexis. Spre
deosebire de schimbarile inflamatorii, la displazie se
observa hotarul neuniform al nucleelor (polimor-
fism) si majorarea, dar si forma neregulatd a nucleelor
mici. Particularitatile inflamatiei in epiteliul cilindric
cervical sunt urmatoarele: citoplasma celulelor glan-
dulare ale epiteliului cervical nu se determina, este
amplasata in grdmezi imprejurul nucleului. Nucleele
pot fi diferite dupa dimensiuni, insa forma lor intot-
deauna este rotunda.

Numai lipsa atipiei clinice pronuntate in proce-
sele inflamatorii sau de fond i permite clinicistului
sa aplice un tratament conservativ corespunzator.
Prezenta celulelor epiteliale cu atipie pronuntata,
care se evidentiaza in unele foarte mari, aparitia
nucleelor hipertrofice permit de a clasa citograma
la clasa Ill dupa Babes-Papanicolau. n aceste cazuri
trebuie de repetat analiza citologica dupa tratamen-
tul antiinflamator corespunzator.

3. Tabloul citologic corespunde stdrii precan-
ceroase a colului uterin (displazia epiteliuiui colului
uterin pronuntata; clasa lll dupa Babes-Papanicolau).
La un grad usor al displaziei, cand histologic este
confirmata numai hiperplazia stratului bazal, cito-
logic se depisteaza celule ale straturilor superficiale
si celui interimar ale epiteliuiui plat. Daca procesul e
insotit de inflamatie, atunciin celulele descrise apare
atipism. La displazia pronuntatd, cand hiperplazia
bazald a celulelor cuprinde tot stratul epitelial, in
frotiurile citologice se depisteaza celule ale straturilor
bazale si parabazale ale epiteliului plat, cu atipism
pronuntat (marirea dimensiunilor nucleelor, in supra-
fata tumorald, multinucleare, hipertrofia nucleelor
mici) — in aceste cazuri este necesara investigatia
histologica.

4. Conform tabloului citologic, se suspec-
teaza la cancerul (clasele llI-IV dupa Babes-Papani-
colau). Pentru aceste citograme este caracteristica
prezenta in cantitate diversa a celulelor straturilor
bazal si parabazal ale epiteliuiui plat, cu semne de

v




displazie pronuntata, dar si a celulelor atipice, cu
semne incomplete de malignizare. Este obligatorie
investigatia histologica.

5. Tabloul citologic corespunde cancerului
colului uterin (clasa V dupa Babes-Papanicolau). in
frotiuri este depistatd o cantitate majora de celule
epiteliale atipice, cu diverse semne de malignizare.

In anul 1988, la Institutul National pentru
Studierea Cancerului din SUA [16] a fost propus un
nou sistem citologic in evaluarea testului Babes-Pa-
panicolau - sistemul Bethesda (TBS — Terminology
Bethesda System). Clasificarea citologica Bethesda
este bazata pe termenul SIL (squamosis intraepitheli-
al lesion / afectarea intraepiteliald a celulelor plate),
cu trei tipuri de preparate histologice:

1. Frotiuri fara schimbari citologice, cu celule
negative, in afectarea intraepiteliald sau de malig-
nizare (NILM - negative for intraepithelial lesion or
malignancy).

2. Frotiuri,neintelese’, ce nu permit citologului
sa determine cu precizie caracterul afectarii, insa in
acelasi timp nu corespunde normei (ASCUS - atypical
squamous cells of undetermined significance / atipia
celulelor plate de importantd nedeterminatd).

3. Precancer (SIL — squamous intraepithelial
lesions/afectiuni intraepiteliale ale celulelor plate) cu
exprimare joasa (LSIL - low grade squamous intra-
epithelial lesions) si exprimare inalta (HSIL - Hight
grade squamous intraepithelial lesions).

Citopatologii actualmente descriu in diverse
moduri anomaliile prezente pe lama, cel mai re-
comandat fiind sistemul Bethesda. Acest sistem
diferentiaza frotiuri cu grad de malignitate scazut
(Low-grade Scuamous Intraepithelial Lesions) sau
crescut (High-grade SIL), precum si frotiuri cu mo-
dificari semnificative ale celulelor scuamoase sau
glandulare, dar cu semnificatie de proces inflamator
cronic, evident de etiologie necunoscuta (Atipicul
Scuamous/Glandular Cells of Unknown Significance:
ASCUS/AGUS). In functie de incadrarea in aceste
categorii, se alege tipul de explorare ulterioara, in-
terventia terapeutica sau intervalul de retestare.

Pentru reducerea morbiditatii si a mortalitatii
prin AICCU sau a proceselor inflamatorii secundare,
se considera decisive:

consultarea sistematica citologica si clinica a
tuturor femeilor care au viata sexuald, indife-
rent de varsta, cu inregistrarea rezultatelor in
carnetul de sanatate;

efectuarea citotestului Babes-Papanicolau
(BP) de ruting, recunoscut de toti ginecologii
de pe toate meridianele, si reasezarea acestei
activitati de comparatie periodic,bine codifica-
te” intr-un cadru organizatoric corespunzator,
precum si instituirea in masa a unui tratament
sistematizat ambulatoriu cat mai bine codificat
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si usor de aplicat, cum ar fi cel prin laser rosu

neinvaziv [7].

Din numeroasele statistici rezultate din analiza
citotestelor patologice rezulta ca leziunile suspecte
apar la 10,5% dintre cazuri, fata de 86,5% in situatia
leziunilor benigne si 3% leziuni suspecte de a fi ma-
ligne [3]. lar implicarea agentilor microbieni, parazi-
tari si viraliin etiologia colului lezional (AICCU), avand
ca urmare modificari epiteliale cervicale patologice
benigne sau atipice, este exprimata si de aspectele
citologice, care difera in functie de tipul agentului
etiologic. Au fost efectuate studii prospective in ca-
zurile clinice de col lezional, recoltandu-se produse
biologice pentru depistarea agentilor patogeni
aerobi si anaerobi, parazitilor (Candida, Trichomo-
nas, Clamydia trachomatis, Mycoplasma hominis si
virusurile hepatice tipurile | si ll, HPV etc.).

Este semnificativ procentajul crescut de frotiuri
suspecte in prezenta candidozei, trichomoniazei,
chlamydiilor si a mycoplasmelor. Nu a fost observa-
ta o legatura intre tipul Il de inflamatie nespecifica
si virusurile herpetice, dar cazuri cu frotiu tip IV au
prezentat VMS de tip Il, iar conduita de depistare a
formelor preclinice si patente de cervicita cronica
a dus la impunerea unor etape stricte de evaluare
(utilizate si pentru studiul actual):

- interogatoriul dirijat de un chestionar tipizat;

- examenul clinic ginecologic;

- citologia exfoliativa de rutina efectuata tuturor
pacientelor implicate in studiu;

- asocierea examenului citologic repetat si a
examenului prin biopsie, in cazul unor semne
de inflamatie ce au persistat in ciuda unui tra-
tament antiseptic/antibiotic adaptat (spalaturi
vaginale, ovule, antibiograma etc.).

Dupa datele multor autori [11], in investigatiile
etiologice frotiuri ale clasei Il dupa Babes-Papani-
colau (cu schimbari morfologice ale elementelor
celulare) au fost depistate la 60% paciente, frotiuri
ale clasei | (cu morfologie normald a celulelor) au
fost determinate la 21,6% femei, frotiuri ale clasei lll
nu au fost depistate.

D. Nanu si coaut. [20], investigand citologic si
interpretand rezultatele obtinute pe baza sistemu-
lui Bethesda pentru 4000 cazuri, au individualizat
urmadtoarele categorii citologice: frotiu inflama-
tor — 49%; ACCUS - 3%, L.SIL - 6%; HSIL - 1,6%;
AGCUS - 0,6%; suspiciune la invazie sau carcinom
invaziv - 0,4%.

Localizarea superficiala a neoplaziei si existenta
unui test de mare sensibilitate, care este examenul
citologic, fac posibila depistarea timpurie a canceru-
lui de col uterin.in Romania, desi testele screening se
efectueaza in unele clinici ginecologice si in cele de
planificare familiald, majoritatea femeilor raman in
afara acestor explordri. Desi reteaua de ginecologie
dispune de centre de cercetare si depistare timpurie




a cancerului de col uterin. Este mai degraba vorba de
deficiente organizatorice si functionale. Rezultatele
unui studiu national realizat in 1997 indicau o rata
medie de examinare a femeilor din Romania de 7,4%
(cu diferente de la 0 zona la alta de la 0,5% pana la
17%), ceea ce semnifica o totala insuficientd a aplica-
rii acestei explorari esentiale pentru diagnostic.

Rolul citotestului Babes-Papanicolau in profi-
laxia si tratamentul afectiunilor cronice (AICCU) ale
colului uterin:

1. Valoareade screening. A fost utilizat BP-tes-
tul, pentru cd tratamentul este cu atat mai eficace, cu
cat afectiunea cronica sau neoplazia sunt depistate
in stadii timpurii. Avand un rol de semnalizator al
unei stari patologice de tip inflamator cronic, deter-
minarea curenta se va efectua la un numar mare de
persoane sanatoase si/sau la persoane curisc crescut,
inincercarea de a detecta procesul inflamator cronic
aflat intr-un stadiu cat mai timpuriu (Il). Aceasta me-
todologie se inscrie in randul altor teste nontumo-
rale, cum ar fi mamografia pentru cancerul mamar
sau colonoscopia pentru cancerul colorectal.

Introducerea in 100% cazuri a screeningului
citologic, ca o conditie principala pentru depistarea
timpurie a cancerului colului uterin, poate duce la
micsorarea morbiditatii si a mortalitatii. In practica,
insa, acestor investigatii-screening sunt supuse nu-
mai 60-65% din populatia feminina.

Colectarea frotiului dupa Babes-Papanicolau ca
test de diagnostic al patologiei colului uterin, intr-
adevar a diminuat nivelul mortalitatii de cancer al
colului uterin, insa 50-70% din femei n-au fost totusi
vindecate.

Motivele neeficacitatii screeningului actual-
mente sunt:

*  cuprinsul insuficient in screening al populatiei;
greselile serioase in tehnica colectarii frotiului
din canalul cervical - lungimea partii instru-
mentului cu care se colecteaza frotiul din
canalul cervical trebuie sa fie de 2,0-2,5 cm, ca
sa treaca de partea epiteliului multistratisficat
de tip pavimentos panad la cel cilindric, unde de
obicei se afla displaziile.

Importanta examindrii populatiei cu risc de
cancer de col uterin nu mai constituie actualmen-
te un subiect de discutii. F. Coltescu Si coaut. [10]
au comparat 2 perioade: anii 1972-1988, cand s-a
efectuat un citoscreening sistematic la 3 ani al po-
pulatiei cu risc (155.998 examinari si reexaminari),
si anii 1998-2002, cand examenul citotumoral a fost
efectuat sporadic, suprinzand doar ginecopatele
din ambulatoriu si internate in stationar (21.554
examindri si reexaminari). Cercetatorii au constatat
ca in | perioada peste 90% din neoplasme cervicale
au fost depistate in faza intraepiteliala. in perioada
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in care citoscreeningul a fost abandonat, a crescut
semnificativ numarul carcinoamelor (14,2% pe an,
comparativ cu prima perioada - 5,6% pe an). Astfel,
s-a concluzionat ca renuntarea la un citoscreening
sistematic anuleaza in 10 ani efectul protectiv al
depistarii leziunilor preinvazive, deoarece in acest
interval se produce conversiunea spre invazie.

2. Valoarea de diagnostic. BP, alaturi de alte
date culese de clinician, cum ar fi aspectul, anumite
manifestdri, anumite teste de laborator alterate,
poate sa ajute la diagnosticul pozitiv al anumitor
afectiuni ale colului uterin, aratand prin eliminare
daca procesul cronic este tumoral sau benign.

In practica clinica este necesar de a utiliza
metoda de 2 etape ale diagnosticului maladiilor
colului uterin. La | etapa este oportun de a utiliza
100% screeningul citologic (PAP-test) la examindrile
ginecologice ale femeilor de toate varstele, deoarece
la fiecare a 4-a femeie se depisteaza o patologice a
colului uterin [13]. Pacientelor cu procese benigne
li se administreaza o terapie corespunzatoare. La
aceste bolnave nu este necesar de a lua biopsia si
de a efectua examinarea histologica a tesuturilor
colului uterin.

Etapa a ll-a prevede examinarea suplimetara
a femeilor la care au fost depistate celule atipice,
cu utilizarea colpocervicoscopiei, biopsiei locale
cu investigatia de tintire histologica a tesuturilor
colului uterin.

Dupa datele literaturii [3, 14], examinarea gine-
copatelor in 2 etape permite de a diagnostica - la
80% din femeile cu schimbadri patologice benigne
deja depistate - procesele de fond, inclusiv cervicite-
le; la 18% — displazii de diferit grad; la 1-2% - focare
suspecte la malignizare.

3. Valoarea prognosticd. BP poate fi uneori
folosit (alaturi de alte investigatii generale, ca VSH,
fibrinogenul, proteina Creactiva in cazul afectiunilor
colului uterin) ca marker nespecific de prognosticin
aprecierea evolutiei unui proces inflamator cronic
spre cancer si/sau a raspunsuluila tratament si poate
ajuta terapeutul in stadializarea bolii si in elaborarea
planului terapeutic adecvat persoanei si tipului de
afectiune. S-a constatat ca tipurile Ill-IV determina-
te preterapeutic au fost asociate cu recidive locale
sau cu evolutie insidioasa spre un proces neoplazic
(CCU), fata de cazurile cu niveluri moderate, cand se
indica mai degraba o profilactica (tip Il), iar posttera-
peutic frecvent impun persistenta prin pozitivitate
a unor niveluri crescute, atunci au semnificatia unui
risc major, ce a fost luat in calcul de timpuriu.

4. Rolulin monitorizarea terapeutica. Nivelul
frotiului BP poate ajuta la monitorizarea tratamen-
tului, indiferent pentru ce conduita terapeutica se
indica, in sensul cd un nivel scazut al valorii citotes-




tului Babes-Papanicolau poate semnifica un trata-
ment eficient, inclusiv pentru un proces inflamator
consideratinitial ca fiind grav (la limitd), iar o valoare
crescuta indica un tratament ineficient, deci o extin-
dere a unui eventual proces neoplazic. Acest rol al
BP nu tiebuie nici absolutizat, nici negat, ci trebuie
interpretat in context clinic si coordonat cu alte date
clinice si unele paraclinice (precizate).

5.Valoarea predictiva a BP ce se asociaza cu
anumite tipuri de celule inflamatorii, inclusiv tu-
morale, cum ar fi receptorii hormonali si HER-2Ineu,
pot sa indice ca un anumit tip de inflamatie cronicg,
displazica sau neoplazica, va raspunde mai bine la
un anumit tip de tratament. in cazul unui frotiu de ci-
todiagnostic fals-negativ/fals-pozitiv (de interpretat
in context clinic/paraclinic), abordarea profilactica
a unui proces inflamator cronic (AICCU) poate fi
monitorizata eficient printr-o astfel de metoda mai
putin agresiva si scumpa, in comparatie cu biopsiile,
punctiile, conizatia, celiotomia exploratorie etc. De
asemenea, se poate trece de la un tratament cu laser
neinvaziv (LLLT) la un tratament imediat cu laser
invaziv, diatermocualgulare, conizatie ori interventii
pe cale inalta [26].

6. Indice de supraveghere. Dupa terminarea
aplicarii schemelor terapeutice, pacientele pot primi
in continuare ingrijiri medicale sau pot fi suprave-
gheate, cu scopul detectarii timpurii a recidivelor. lar
BP ne poate oferi informatii utile privind posibilitatea
unei recidive inflamatorii ori tumorale, daca valorile
acestora au o crestere semnificativa, ca urmare a unui
tratament considerat oportun.

Principiile care stau la baza supravegherii
pentru cei responsabili de depistarea, diagnosticul,
tratamentul si urmarirea continua a ginecopatelor cu
leziuni (AICCU si maladii de fond) ale colului uterin,
recomandate in anul 2003 [3] de C. Anton, rdman
actuale siin prezent:

v evidenta controlabila cu un sistem de lucru in
echipa completa (medic de familie, ginecolog,
citolog, bacteriolog, patomorfolog);

v/ tratament individualizat pentru fiecare caz, cu
aprecierea factorilor de risc de dezvoltare a
patologiei colului uterin;

v"instruirea continua si echilibrata a cadrelor
medicale;

v' asimilarea datelor noi, obtinute in stiinta si in
practica;

v oferirea pentru pacienta a unor informatii clare,
pentru a o cointeresa activ in tratament;

v' conduita recomandata cu insistenta de OMS

(2003) - combaterea tabagismului, schimbarea

stilului de viata si a dietei femeilor, in general,

si a celor cu AICCU, in special.

Importanta citotestului Babes-Papanicolau con-
sta in faptul ca este singurul recunoscut pe plan in-
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ternational pentru depistarea leziunilor inflamatorii
si prencoplazice (displaziilor), ce nu au o simptoma-
tologie evidenta ca sa fie posibil de standardizat. Cu
8-10aniinainte de declansarea unei posibile evolutii
maligne, exista posibilitatea de tratament al unei
leziuni inflamatorii cronice (AICCU sau prencoplazice,
deci si posibilitatea profilaxiei din timp a unei leziuni
neoplazice cu o mortalitate (CCU) de 98% [25].

Concluzii

Cu scop de preintampinare a proceselor de
malignizare si de diagnostic timpuriu al maladiilor
patologice ale colului uterin, inclusiv AICCU, este
util de a efectua screeningul citologic dupa Babes-
Papanicolau la examinarile ginecologice, in diferite
perioade ale vietii femeilor, ceea ce va permite apli-
carea tratamentului corect si vindecarea completa.
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Summary
Vegetable oils and their curative effects

The oils, from grape seeds — “Regesan”’, pumpkin seeds —
“Dovisan” and nut kernel — “Nucosan”, are received by
method of cool pressing from local raw material. They are
a valuable sourse of vegetable active material (fat acids,
tocoferols, vitamins and minerals), absolutely necessary
for human organism, with regenerative, cytoprotective and
antioxidative properties.

Keywords: vegetable oils, cool pressing, active materials

Pesziome

Pacmumensnole macna u ux ieuedHvle C60ICMEA

s

Pacmumenvnovie macna, sunoepaonoe — “Regesan”,
muikeennoe — “Dovisan” u opexosoe — “Nucosan’
HOJYUeHbl nymem XON0OH020 NPeccO8AHUsL U3 MECTHO20
nepeuuno2o coipbsi. OHU AGIAIOMCS YEHHBIM UCHOYHUKOM
PACMUMENbHBIX AKMUBHBIX Geujecme (OCHOBHbIE JCUPHbIE
KUCLOMbl, MOKODEpobl, GUMAMUHBL U MUHEPATIbL),
abCcoNOMHO He3aMeHUMbLe OIS 4ell08eUeCcKO20 OPeaHUu3Mda,
C pezeHepupyiowuM, YumonpomexKkmopHolMu u
AHMUOKUCTUMENbHBIMU CEOUCTNEAMU.

>

Knrwuesvie cnosa: pacmumenvHvie Macida, X0100Hoe
npeccogamue, aKmueHvle 8euecmed

Introducere

Uleiurile vegetale sunt substante lipidice ob-
tinute din materie prima oleaginoasa de diversa
origine, care constau in proportie de 95-97% din
acizi grasi. Valoarea lor biologica consta in continu-
tul majorat de acizi grasi polinesaturati. Organismul
uman are necesitate stringenta de asemenea acizi,
deoarece nu este capabil sa-i sintetizeze indepen-
dent. De asemenea, uleiurile vegetale asigura orga-
nismul cu substante biologic active indispensabile
(provitamine si vitamine, microelemente si minerale,
tocoferoli, clorofila, bioflavonoizi, proantocianide
etc.) [1]. Substantele active din componenta uleiu-
rilor vegetale contribuie la:

- corectia metabolismului si asigurarea organis-
mului cu material energetic pretios (acizi grasi
vegetali si glucide) [2];

- protejarea organismului prin asigurarea lui cu
cei mai puternici antioxidanti naturali (tocofe-
roli, acizi omega 3 etc.) si blocarea radicalilor
liberi toxici, cu prevenirea proceselor de imba-
tranire timpurie a tesuturilor [3];




- regenerarea si repararea mem-
branelor celulare, prin restituirea
structurii fosfolipidice lezate [7,
9;

- cresterea imunitatii organismului
(omega 3);

- asigurarea actiunii hipolipidemi-
ante prin ameliorarea raportului
de trigliceride si colesterol, dimi-
nuarea LDL, cu protectia vaselor
siameliorarea functiilor sistemului
cardiovascular [3];

- diminuarea proceselor inflama-
toare prin substituirea substratului
(acidului arahidonic) utilizat pen-
tru sinteza mediatorilor inflamatiei
(prostaglandinelor);

- adaptarea organismuluila conditii
nefavorabile ale mediuluiambiant
(71

- mentinerea activitatii functionale
a proceselor fiziologice ale orga-
nismului [2].

Efectele favorabile generale ale
acestor uleiuri sunt suplinite cu asimi-
larea lor usoara de catre organism, to-
leranta inalta si lipsa practic a efectelor
adverse.

Cu toate ca uleiurile respective
manifesta proprietati generale comu-
ne, fiecare ulei vegetal are efectele sale
mai pronuntate. Acest fapt a stat la
baza studiilor preclinice si clinice a trei
uleiuri vegetale, obtinute din materie
prima autohtond, si a dus la elaborarea
- in baza rezultatelor obtinute - a trei
produse medicamentoase: Regesan,
Dovisan, Nucosan.

Rezultate obtinute si discutii

Toate aceste uleiuri sunt nerafina-
te, obtinute prin metoda de presare la
rece, fiind maxim mentinuta compo-
nenta principiilor active.

Produsul Regesan este un ulei ne-
rafinat, obtinut din seminte de struguri.
Cercetarile preclinice au demonstrat
un efect regenerator marcat al uleiului
dat. Studiile comparative efectuate au
evidentiat regenerarea si epitelizarea
timpurie a plagilor tratate cu ulei din
seminte de struguri, comparativ cu lotul
tratat cu ulei de catina. Uleiul din semin-
te de struguri diminueaza coloniile de
infectie din plagi, astfel creand conditii
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optime de epitelizare a lor. Rezultate si mai bune au fost obtinute
in cazul tratamentului plagilor modelate de combustii termice.
Aceste rezultate au directionat studiile clinice ale produsului in
scopul confirmarii si adeveririi proprietatilor regenerative ale
uleiului dat in tratamentul complex al bolii ulceroase a duode-
nului.

Rezultatele studiului clinic au demonstrat efectele rege-
nerative (tabelul 1) si antioxidante (tabelul 2) ale produsului
Regesan.

Tabelul 1
Influenta tratamentului asupra dinamicii diametrelor ulcerelor si eroziu-
nilor si asupra cicatrizarii afectiunilor gastroduodenale la pacientii inclusi
in studiu

Loturile de pacienti
Tratament-standard
. Tratament-standard .
Indici (n=10) asociat cu Regesan
(m=10)
Ulcer Eroziune Ulcer Eroziune
Nr. de pacienti 7 3 15 5
Diametrul initial (cm) 1,27+0,1 0,35+0,1 1,25+0,2 |0,32+0,1
Cicatrizare 5 5
completa dupa 10+2 zile | (71,4%) 3 (100%) |15 (100%) (100%)
Cicatrizare 2 0 0 0
completa dupa 21+2 zile | (28,6%)
Tabelul 2

Modificarea indicilor POL-SAO la bolnavii cu afetiuni ulcero-erozive

Lotul-martor (n=10) Lotul de baza (n=20)
Indici Initial Dupa Initial Dupa

’ tratament ’ tratament

DAM, |eroziuni |4,1240,13 |3,84+0,11% |4,1540,08 |3,11+0,05%*

nmol/g |ulcer 6,22+0,15 |5,81+£0,14* |6,30+0,13 |3,57+0,10%**

SOD, |eroziuni |3,65+0,10 |3,88+0,09* |3,62+0,06 |[4,81+0,07**

uc/g ulcer 3,38+0,15 |3,7440,16* |3,35+0,17 |4,9940,25%**
CAT, |eroziuni |18,20+0,74 |16,81£0,70* |18,40£0,68 | 12,34+0,31**
mmol/g [ulcer | 2544+1,60 |23,65£1,58 |26,93+1,56 | 16,44+1,21%*
AAT. % eroziuni |50,03+0,24 |50,29+0,23 50,05+0,20 | 51,20+0,16**
> | ulcer 49,7+0,22 | 50,1+0,25 49,8+0,23 |51,89+0,19**

Nota: * — p <0,05, ** — p<0,001 - diferenta indicilor inainte si dupa
tratament

Produsul Dovisan este ulei obtinut din seminte de dovleac,
cunoscut ca produs cu proprietati benefice si specifice in afec-
tiunile de prostata la barbati. Aceste proprietati au stat la baza
studiilor clinice de protectie a organelor bazinului mic in cazul
radioterapiei acestei regiuni la pacientii oncologici.

Testarile au fost efectuate pe 20 pacienti cu cancer al orga-
nelor bazinului mic (preponderent cu cancer de prostatad), supusi
radioterapiei. in procesul de studiu pacientii au fost repartizati
in 2 grupuri. Grupul de baza a cuprins 10 pacienti la care radio-
terapia a fost efectuata pe fundalul utilizarii metodei propuse in
asociere cu ulei din seminte de dovleac. Produsul Dovisan a fost
administrat pe cale rectala, 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.

Grupul-martor a fost format din 10 pacienti supusi radiote-
rapiei fara utilizarea metodei in cauza.
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Aprecierea eficacitatii utilizarii metodei propuse
a fost efectuata in functie de gradul de manifestare
a cistitelor postiradiante la pacientii supusi radiote-
rapiei regiunii respective.

Nivelul de exprimare a cistitei postiradiante la
pacientii cu cancer de prostata a fost apreciat con-
form gradelor:
gradul | - dureri periodice neesentiale, cu frec-
venta mictiunilor de pana la 5-7 in 24 de ore;
gradul Il - dureri permanente neesentiale in
perioada mictiunilor cu frecventa lor de pana
la8-101in 24 de ore;
gradul lll - dureri permanente puternice, care
se intensifica in cazul mictiunilor cu frecventa
de peste 10 oriin 24 de ore.

De asemenea, au fost inregistrate:

nivelul leucocitelor si VSH-ului din analiza ge-
nerala a sangelui;

continutul de leucocite, eritrocite, proteine si
epiteliul in analiza generala a urinei.
Rezultatele studiului. Utilizarea metodei pro-
puse a demonstrat o eficacitate fnalta in profilaxia
cistitei postiradiante la pacientii cu cancer de pros-
tata supusi tratamentului radiologic. Eficacitatea
utilizarii ei este confirmata prin faptul ca aparitia
cistitei, in rezultatul radioterapiei la pacientii care
au asociat ulei din seminte de dovleac, se instaleaza
cu 6-7 zile mai tarziu, comparativ cu cei din lotul-
martor, iar manifestarile sunt mai putin exprimate
(tabelul 3).

Tabelul 3
Timpul aparitiei cistitei postiradiante si gradul de exprimare
a simptomelor

Grupul- Grupul
Indici i simptome martor de baza
(n=10) (n=10)
Tlmpl;ll aparitiei s1mpt0melor . 8423 154524
(numarul curelor de radioterapie)
Frecventa aparitiei mictiunilor in 24 101 511
de ore
Nivelul de exprimare a durerilor permanente | periodice
puternice | neesentiale

Conform rezultatelor expuse in tabelul 3, se
atesta o frecventad inaltd 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 afost semnalatd prezenta durerilor permanente
deintensitate inalta. Aceste fapte denota o iritare mai
pronuntata a mucoasei vezicii urinare.

De asemenea, simptomele cistitei sunt mai
puternic exprimate la acesti pacienti, comparativ cu
cei din grupul de baza (tabelul 4).
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Tabelul 4
Gradele de manifestare a simptomelor cistitei postiradi-
ante

Gt e eorimre s Eont ot de e
(n=10) (n=10)
Gradul I (usor) 2 8
Gradul II (mediu) 5 2
Gradul III (moderat) 3 0

Din tabelul 4 reiese ca 8 pacienti din lotul de
baza au prezentat un grad usor (I) de manifestare
a cistitelor, caracterizate doar prin dureri periodice
neesentiale in timpul mictiunilor cu o frecventa de
pana la 5-7 in 24 de ore. Altii 2 bolnavi din acest
grup au prezentat un grad mediu (ll), caracterizat
prin dureri permanente neesentiale in perioada
mictiunilor cu frecventa de pana la 8-10 in 24 de
ore si niciun pacient nu a fost apreciat cu gradul lll
de manifestare a cistitei.

Comparativ cu lotul de baza, doar 2 pacientidin
lotul-martor au prezentat un grad usor de manifes-
tare a cistitelor, 5 — un grad mediu si 3 pacienti — un
grad moderat de manifestare a cistitelor, caracterizat
prin dureri permanente puternice, care se intensifi-
cau in timpul mictiunilor cu o frecventa de peste 10
ori in 24 de ore, fapt care a impus stoparea curei de
radioterapie pe o0 anumitd perioada de timp.

Conform rezultatelor obtinute, pacientii din
lotul de baza au suportat mult mai usor complicatiile
radioterapiei si absolut toti au urmat cursul pana la
finele lui. Pe cand 3 pacienti din lotul-martor, din cau-
za cistitelor exprimate, au fost nevoiti sa suspendeze
tratamentul pe o duratd de doua saptamani.

Numarul de leucocite si nivelul VSH la pacientii
participantiin studiu si timpul in care nivelele lor re-
vin lanorma dupd finalizarea curelor de radioterapie
sunt prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5
Gradul de exprimare a nivelului leucocitelor si VSH-ului si
timpul de normalizare a lor

Indici hematologici Grupul- | Grupul

martor | de baza
(n=10) (n=10)

Nivelul leucocitelor in sangele periferic 194 1,54| 114124

(10°/1)

Nivelul VSH-ului (mm/ora) 28+1,2 | 10+1,22

TlrnPul de .norm'allzare'a lieuc?cnelor 8422 340.8

dupa terapia antibacteriana (zile)

Conform rezultatelor din tabelul 5, se determina
o diminuare esentiala a numarului de leucocite si a
nivelului VSH-ului la pacientii din grupul de baza,
care pe perioada curei de radioterapie au utilizat
metoda propusa cu folosirea suplimentara a uleiu-
lui din seminte de dovleac. Timpul de normalizare




a indicilor leucocitelor si VSH-ului dupa finalizarea curelor de
radioterapie si utilizarea terapiei antibacteriene la pacientii din
grupele de baza a avut loc aproximativ la a 3-a zi de tratament,
iar la cei din grupul-martor normalizarea acestor indici a avut
loc cu 5 zile mai tarziu. Rezultatele analizelor generale ale urinei
sunt prezentate in tabelul 6.
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Tabelul 6
Indicii leucocitar, eritrocitar si celulelor epiteliale in analizele de urind
Indicii analizei generale a urinei Grupul- | Grupul
martor | de baza
(n=10) (n=10)
Numdrul leucocitelor (unitdti in campul de vedere) 9+1,54 | 5+1,24
Numarul eritrocitelor (unitdti in caimpul de vedere) 4+ 1,4 2+ 1,2
Cantitatea de proteine si celule epiteliale (unitati in Multiple | Unice
cdmpul de vedere)

Atat indicii hematologici, cat si cei urinari confirma gradul
mai usor de afectare a vezicii urinare postiradiante la pacientii
care in perioada de radioterapie au utilizat metoda propusa.

Produsul Nucosan este un ulei nerafinat obtinut din miez
de nuca. Acest ulei fiind testat preclinic, a fost stabilit ca un
produs cu proprietati regenerative mai slabe, dar specific, a
contribuit la diminuarea nivelului trigliceridelor.

Efectul hipolipemiant al produsului Nucosan a fost testat
prin utilizarea luiin tratamentul complex al pacientilor cu hiper-
colesterolemie si steatoza hepatica. Rezultatele obtinute sunt
prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7
Evolutia indicilor lipidogramei la pacientii cu steatozd hepaticd dupd o
lund de tratament

Lotul de baza
(tratament de baza

Lotul de comparatie
(tratament de baza)

Indici asociat cu Nucosan)
Initial Dupa Initial Dupa
tratament tratament

Colesterol (mmol/l) 5,83%0,18 | 5,86+0,17** | 5,87+0,17 | 5,83+0,17*
HDL-colesterol (mmol/l) | 1,06:0,14 | 1,04+0,17** [ 1,02+0,22 | 1,040,13*

LDL-colesterol (mmol/l) | 2,60+0,18 |2,38+0,13** | 2,59+0,16 |2,62+0,15*
2,83+0,2 |2,53+0,16%* | 2,93+0,27 | 2,88+0,11*

Trigliceride (mmol/1)

B-lipoproteine (UI/1) 7043,17 |67,4+2,44%* | 68,0£3,6 | 69,3£2,1*

Nota: * - p <0,05, ** — p<0,001 - diferenta indicilor inainte si dupa
tratament

Astfel, includerea in terapia-standard a preparatului Nuco-
san creste eficienta acesteia, contribuind la reducerea simpto-
maticii bolii, indeosebi a sindromului dolor. Este necesar de a
mentiona efectul pozitiv asupra indicilor lipidogramei. Totusi,
consideram necesara continuarea studiului cu administrarea
medicamentului Nucosan pentru o perioada mai indelungata
(3-6 luni), pentru a evidentia statistic veridic efectele benefice
ale acestuia.

Concluzii

Actualmente produsul Regesan se recomanda in calitate
de remediu cu proprietati antioxidante si regeneratoare in

afectiunile insotite de lezarea pielii si
mucoaselor: in traume, arsuri de grade-
le I, Il silll, in esofagite erozive, ulcere
duodenale etc.

Dovisanul stimuleaza metabo-
lismul tisular, intensifica procesele de
regenerare, poseda actiune protectoare
asupra granularii celulare, micsoreaza
gradul de exprimare a proceselor in-
flamatoare. Totalitatea proprietatilor
farmacologice ale substantelor biologic
active din componenta uleiului din se-
minte de dovleac ii confera produsului
Dovisan proprietdti antioxidante, rege-
neratoare si citoprotectoare. Dovisanul
amelioreaza starea functionala a cailor
si a vezicii biliare, normalizeaza compo-
nenta chimica a bilei, micsoreaza riscul
de dezvoltare a calculilor biliari, poseda
efect hepatoprotector si slab coleretic
(preintampina afectarea membranelor
hepatocitelor, intensifica restabilirea
lor, reduce procesele inflamatoare la
acest nivel). Acest preparat normalizeaza
functiile sistemului urinar si ale pros-
tatei prin ameliorarea microcirculatiei,
diminuarea proceselor inflamatoare,
inhibarea proliferarii celulare in caz de
hiperplazii benigne.

Nucosanul este un produs dietetic
indispensabil pentru sanatate, cu con-
tinut echilibrat de substante biologic
active, polivitamine, cu un spectru larg
de minerale rar intalnite intr-un singur
preparat, inclus in componenta multor
diete, fiind o sursa energetica incompa-
rabila.Vitaminele si mineralele prezente
in abundenta stimuleaza imunitatea,
tonifica si revitalizeaza organismul.
Acest produs, datorita continutului de
tocoferol, vitamine A, C, minerale Zn si
Cu, participa la procesele de oxidoredu-
cere, fiind un antioxidant puternic, care
reduce continutul radicalilor liberi. In
rezultat creste rezistenta organismului
la iradiere, se elimina radionuclizii, pro-
tejand organismul de actiunea substan-
telor cancerigene.

Produsele testate — Regesan, Dovi-
san, Nucosan —sunt niste uleiuri vegeta-
le usor asimilate si foarte bine tolerate
de catre pacienti.
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Summary
Modern treatment of chronic viral hepatitis B

The main treatment goal of the chronic hepatitis B is the
permanent and profound suppression of the viral replication
in order to prevent its complications, such as cirrhosis, liver
failure and hepatocellular carcinoma. The ideal aim of the
antiviral therapy is the disappearance of HBsAg, which can
rarely be achieved with the currently available anti-HBV
agents (interferons and nucleoside/nucleotide analogues).
However, it has been shown that the majority of patients
with chronic hepatitis B will present clinical improvement
after the treatment with nucleoside/nucleotide oral drugs
and the pharmacological class used will depend on the level
of the viral load and on the clinical features of the patient.
Another method of treatment that also presents interest is
the therapeutic vaccination with the prophylactic vaccines
with HBsAg, resulting in a temporary decrease of the viral
load, which is more effective when used in combination with
other antiviral treatments, and requiring further studies.

Keywords: chronic viral hepatitis B, modern treatment,
suppression of the viral replication, vaccination

Pezrome

Cospemennoe neveHue XpOHUUECKO20 UPYCHO20 2ena-
muma B

OcCHOBHOU Yenblo JleueHUsl XPOHUYECKO20 GUPYCHO20
eenamuma B sensemcs nocmosaunoe u enybokoe nooa-
6lleHUe BUPYCHOU penaukayuu O npedomepaweHus e2o
OCNOJICHEHUU, MAKUX KAK Yuppo3 nedenu, nedenounast
He0OCMAmoYHOCMb U 2eNAmMOYeNIONAPHAL KAPYUHOMA.
Hoeanvroil 3a0aueil npomueosupycrHol mepanuu s6-
asiemes ucuesnosenue HBsSAg, komopoe pedko MoiCcHo
00CmuUYb ¢ NOMOWBIO NPOMUBOBUPYCHBIX NPENAPANOS,
OelicmeumenvHbix 6 Hacmosujee epems (unmepgpeponnl u
aHano2u HyK1eo3uoos/Hykieomuoos). Tem ne menee, ObL10
00KaA3aH0, YMO OONLUUHCIBO NAYUEHMOS C XPOHUUECKUM
eenamumom B umeiom kiuHuueckoe yuyyuenue nocie jie-
YeHUsL OPATbHBIMU AHAN02AMU HYKLE03UO08/HYKIe0mUO08,
U UCNONB3YEMBLIL KIACC Npenapamos byoem 3aeucems om
cmeneHu 6UPYCHOU HA2PY3KU U KIUHUYECKUX 0COOeHHOCmell
nayuenma. Ilpedcmasnsiem unmepec makoice mepanes-
MU4ecKas, 6aKyuHayus NPoQOUIaKMUYECKUMU 6AKYUHAMU
¢ HBsAg, 6 pesynbmame ye2o umeem mMecmo 8peMeHHoe
CHUDICEHUE BUPYCHOU HASPY3KU. DMOom Memoo A6Jsemcs.
bonee IhexmusHbiM NPU UCNOTL308AHUU 8 KOMOUHAYUY
¢ Opyaumu nPOMUBOBUPYCHLIMU NPENAPAMAMU U MAKICEe
mpebyem OanbHeuuux Uccie008aHuil.
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Knrwouegvie cnosa: xponuueckuii gupycHulii eenamum B,
cogpemenHoe Jeuenue, no0asiienue GUPYCHOU PeniuKayui,
BaKYUHAYUSA

Introducere

Infectia cu VHB reprezinta o problema majora
de sanatate publica la nivel global. A fost estimat ca
500 milioane persoane sunt infectate cronic cu VHB
si ca pana la 2 milioane persoane decedeaza anual
din cauza complicatiilor hepatitelor cronice virale
B (HCVB), precum ciroza hepatica si carcinomul he-
patocelular [16]. Este evident ca exista necesitatea
unui tratament eficient si eradicarea infectiei cronice
cu VHB.

Se considera ca supresia permanenta si profun-
da areplicarii virale este benefica pentru prevenirea
complicatiilor HCVB, deoarece s-a demonstrat ca vi-
remia persistenta cu VHB este cel maiimportant indi-
cator al progresarii maladiei spre ciroza, insuficienta
hepatica sau spre dezvoltare a carcinomului hepato-
celular [14]. Prin urmare, scopul initial al tratamen-
tului consta in suprimarea replicarii active virale si
intreruperea ulterioara a activitatii hepatitei [6].

In prezent, in tratamentul HCVB sunt utilizate
doua grupe de medicamente: interferoni si analogi
nucleotidici/nucleozidici - AN. Datoritda mecanis-
muluiimunomodulator de actiune, IFN-a/f3 necesita
doar o perioada limitata de tratament ce duce la un
raspuns durabil chiar si dupa intreruperea lui, daca
raspunsul punctuluifinal este favorabil. Suplimentar
la aceasta, a-IFN pegilat (Peg-IFN), recent aprobat,
arata o eficacitate usor crescuta, comparativ cu IFN-
o/ standard [31].

Ca si in cazul tratamentului cu IFN, factorul-
cheie pentru obtinerea controlului permanent
asupra VHB este inducerea raspunsurilor imune
virus-specifice eficiente, care sunt destul de puter-
nice si care regleaza eficient replicarea virald. Cu alte
cuvinte, vaccinul terapeutic reprezinta un candidat
promitdtor pentru tratamentul infectiei cronice cu
VHB [34].

In aceasta revista a literaturii sunt descrise tac-
ticile actuale sau de viitor, utilizate in tratamentul
HCVB, cu scopul obtinerii controlului de durata sau
eradicarii infectiei cu VHB.

Grupele de medicamente utilizate in tratamentul
hepatitei cronice virale B

Obiectivele tratamentului HCVB constau in
ameliorarea calitatii vietii pacientilor, prevenirea
sau stoparea progresarii maladiei hepatice pana la
insuficienta hepatica, minimizarea riscului dezvol-
tarii carcinomului hepatocelular si scaderea riscului
de transmisie a infectiei. Tratamentul de prima linie
trebuie sa includa un agent medicamentos cu cea
mai fnalta potenta si bariera la rezistenta. Acest agent




trebuie sa fie capabil de a reduce rapid viremia pana
la nivele nedetectabile si sa mentinad in mod continuu
ADN VHB la nivele nedetectabile. Capacitatea de
control al VHB cu o durata limitata de tratament va
fi, de asemenea, importanta [8].

Tratamentul cu IFN. Interferonii reprezinta
niste citokine cu proprietati antivirale directe si
imunomodulatoare. Datorita acestor proprietati,
IFN ar putea reprezenta un tratament ideal pentru
pacientii cu HCVB; cu toate acestea, eficacitatea
terapiei cu interferon la pacientii randomizati este
joasa. Seroconversia HBeAg are loc la 25-40% din
pacientii tratati [2, 3]. Tratamentul cu IFN este mai
putin eficient in inducerea seroconversiei HBeAg la
bolnavii cu niveluri inalte de ADN VHB (> 2x107 Ul/
ml). Ratele seroconversiei HBeAg sunt de asemenea
reduse la pacientii cu niveluri joase de ALT (>2 X
limita superioara a valorii normale de laborator).
Alti indicatori ai unui raspuns slab includ sexul mas-
culin, varsta mai mare de 40 de ani, ciroza hepatica
si genotipul VHB C sau D [4]. Avantajele posibile ale
tratamentului cu interferon, comparativ cu analogii
nucleozidici/nucleotidici, includ durata fixa mai
scurta de tratament, absenta mutatiilor de rezistenta,
seroconversia durabild a HBeAg si posibilitatea se-
roconversiei HBsAg.

in general, terapia cu IFN nu este recomandata
pentru tratamentul pacientilor cu hepatita cronica
B cu incarcatura virala inalta si nivel jos de ALT, din
cauza ratei scazute de raspuns. Bolnavii cu ciroza
decompensata ca rezultat al hepatitei B nu trebu-
ie tratati cu IFN, deoarece exista un risc inalt de
complicatii severe, cum ar fi insuficienta hepatica si
sepsisul. Acestor pacienti le este indicat tratamentul
cu analogi nucleozidici/nucleotidici orali [8].

Cele mai frecvent raportate reactii adverse ale
terapiei cu IFN sunt reprezentate de un sindrom
similar celui gripal, cu simptome de stare de rau
general, febra, fatigabilitate, cefalee, mialgii si reactii
locale la locul injectarii. Aceste simptome apar de
timpuriu in tratament si deseori se amelioreaza in
timp. Reactiile adverse psihiatrice - schimbari de
dispozitie, insomnie, depresie si iritabilitate - au o
severitate variabila si deseori se intensifica odata cu
continuarea tratamentului [8].

Tratamentul HCVB HBeAg-pozitive cu IFN
standard sau PEG IFN. IFN standard este administrat
subcutanatin doza de 10 milioane Ul, de 3 ori pe sap-
tamana, sau de 5 milioane Ul zilnic, pentru o durata
de timp de la 16 pana la 24 de saptamani [2, 3]. La
tratamentul cu IFN standard, rata seroconversiei de
HBeAg este de aproximativ 30%. Terapia cu PEG IFN
alfa-2a si alfa-2b este aprobatd pentru tratamentul
hepatitei cronice B si acesta, de asemenea, poate
induce seroconversia HBeAg la aproximativ 30% din
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pacienti [15, 21, 27]. Durata optima a tratamentului
cu PEG IFN (24 sau 48 de saptamani) ramane inca
neclara. Adaugarea lamivudinei la terapiile pe baza
de IFN nu pare sa amelioreze rezultatele totale. Rolul
potential al altor analogi nucleozidici/nucleotidici,
in combinatie cu terapiile pe baza de IFN, sunt
studiate in continuare. Scopul terapiei (mentinerea
raspunsului virologic) este de a obtine seroconversia
HBeAg, normalizarea nivelului de ALAT si mentinerea
nivelului de ADN VHB la < 2000 Ul/ml [8].

Seroconversia HBeAg este de duratd la 70-80%
din pacienti, cu pana la 8 ani de supraveghere dupa
tratamentul cu IFN [20]. Clearance-ul intarziat al
HBsAg poate avea loc la bolnavii tratati cu IFN; acest
fapt insa poate fi observat doar la un numar mic de
pacienti (< 10%) [17]. Persoanele la care serocon-
versia HBeAg se dezvolta dupa tratamentul cu IFN
prezintd o supravietuire mai buna si fara complicatii
[10, 22].

Analiza datelor din cadrul a doua studii mari
cu PEG IFN referitor la tratamentul hepatitei cronice
HBeAg-pozitive a confirmat ca genotipul A, incar-
catura virala mica si nivelul inalt de ALT sunt indi-
catori ai raspunsului la tratamentul cu IFN. Pacientii
cu hepatita B genotip D nu raspund la terapia cu
interferon [4].

Pe parcursul tratamentului cu PEG IFN, monito-
rizarea scaderii HBsAg si nivelurilor de ADN VHB sunt
utile pentru a selecta in continuare pacientii ce vor
beneficia de cursul intreg de terapie cu interferon. in
cazulin care HBsAg si nivelurile de ADNVHB nu scad
semnificativ peste 24 de sdptamani de tratament cu
PEG IFN, nu este posibila mentinerea raspunsului
virologic si terapia poate fiintrerupta [12]. Deoarece
nivelul de HBsAg nu este un test clinic de rutina, nive-
lul de ADN VHB trebuie verificat in saptamanile 12,24
si 48. Un nonraspuns virologic primar este scdderea
nivelului de ADN VHB < 1 log, , in sdptamana 12 de
tratament. Un raspuns virologic adecvat este definit
ca scaderea nivelului de ADN VHB pana la < 2000 Ul/
ml, sau o scadere mai mare de 2 log, , a nivelului de
ADNVHB in saptamana 24 de terapie. Aceste definitii
si monitorizarea pot ajuta la luarea deciziei despre
continuarea tratamentului cu PEG IFN.

Tratamentul HCVB HBeAg-negative cu IFN
standard sau PEG IFN. La pacientii cu hepatita croni-
ca HBeAg-negativa, ratele de raspuns la tratamentul
cu IFN standard sunt inferioare si mai de scurtd dura-
ta decat raspunsurile obtinute la cei HBeAg-pozitivi.
Tratamentul cu PEG IFN si cel cu IFN standard al
pacientilor cu hepatita cronica HBeAg-negativa nu
au fost comparate in mod direct. Cu toate acestea,
un program saptamanal de injectii este de preferat
injectiilor zilnice sau de 3 ori pe sdptdamana, atunci
cand costul tratamentului este echivalent. Serocon-




versia HBeAg nu poate reprezenta un punct final al
terapiei. Normalizarea nivelului de ALT si supresia
virala a nivelului de ADN VHB pana la < 2000 Ul/
ml devine punctul final al tratamentului. La admi-
nistrarea PEG IFN alfa-2a timp de 48 de saptamani,
tratamentul este eficient in cazul supresiei ADN VHB
pana la < 20.000 copii/ml (aproximativ 4000 Ul/ml)
la 43% de pacienti [24].

Adaugarea lamivudinei la PEG IFN alfa-2a nu a
ameliorat rata de supresie virala. Rata de raspuns de
lungd durata cu ADN VHB nedetectabil in sdptamana
24 de post-tratament este < 20%. Un numar mic de
pacienti care au raspuns la terapie au pierdut HBsAg.
intr-un studiu de supraveghere a acestor pacienti,
efectuat cu 3 ani mai tarziu, 28% dintre cei tratati cu
PEG IFN au avut niveluri de ADN VHB < 2000 Ul/ml,
demonstrand ca raspunsul poate fi de lunga durata
[23]. Aceste date sustin utilizarea PEG IFN in terapia
hepatitei cronice HBeAg-negative.

Monitorizarea HBsAg a fost propusa in calitate
de instrument pentru monitorizarea raspunsului
pacientilor cu hepatita cronica B HBeAg-negativa la
tratamentul cu PEG IFN. Absenta scaderii HBsAg sau
o scadere de ADNVHB de < 2 log, , copii/mlin sapta-
mana 12 de terapie par a avea o valoare predictiva
negativa puternica a mentinerii rdspunsului virologic
[26]. Pacientii fara scaderea nivelului de HBsAg sau
cu o reducere mai micade 2 log,  a nivelului de ADN
VHB in saptamana 12 de tratament nu vor prezenta
un raspuns virologic sustinut si tratamentul cu inter-
feron poate fi intrerupt.

Tinta AN este reverstranscriptaza VHB, acestia
fiind inhibitori puternici ai replicarii virale. Tratamen-
tul cu AN, de obicei, are ca rezultat o scadere rapida
a nivelelor serice de ADN VHB, iar terapia de lunga
durata duce la reducerea fibrozei si decompensarii
hepatice, si, in consecintd, a mortalitatii pacientilor
cu boli hepatice [9]. Introducerea AN a deschis o
noua epoca in tratamentul HCVB, oferind o optiune
terapeutica sigurd, eficienta si cu o buna tolerabi-
litate. Cu toate acestea, exista si un dezavantaj al
tratamentului cu AN, care nu este deloc neglijabil.
Deoarece eradicarea completa a infectiei VHB este
rareori obtinutd cu acest tratament, AN trebuie
administrati pentru o perioada de timp extrem de
lunga. lar tratamentul de lunga duratd este uneori
asociat cu un risc sporit de dezvoltare a rezistentei
virale la agentii medicamentosi, ceea ce duce even-
tual la recidivarea si progresarea maladiei [1].

Agentiimedicamentosi orali pentru tratamen-
tul hepatitei B si utilizarea lor

Tenofovirul. Tenofovir disoproxil fumarat este
cel mairecent preparat antiviral oral, aprobat pentru
tratamentul infectiei cronice VHB. Tenofovirul este un
inhibitor nucleotidic purinic de reverstranscriptaza,
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care are o eficacitate demonstrata in hepatita croni-
ca B HBeAg-pozitiva si HBeAg-negativa in absenta
tratamentului. Acesta este autorizat pentru infectia
HIV, dar are, de asemenea, o activitate puternica
anti-VHB. Tenofovirul este, la fel, un medicament
de electie in terapia coinfectiei VHB/HIV, ca parte a
terapiei antiretrovirale inalt active (HAART) [8].

Rezistenta la lamivudind. Tenofovirul, de ase-
menea, pare a fi eficient in tratamentul pacientilor
cu HCVB, rezistenti la lamivudina. Desi sunt inca in
curs de desfasurare, studiile randomizate de faza
3 cu utilizarea tenofovirului sau a tenofovirului
plus emtricitabina (Truvada, Gilead Sciences, SUA),
studiile retrospective cu tenofovir, cu sau fara admi-
nistrarea concomitenta de lamivudina, au raportat
rate inalte de supresie virala la pacientii cu mutatia
rtL180M+rtM204V/l documentatad [32]. Rdmane
neclar faptul daca administrarea concomitenta de
lamivudind necesita a fi continuata la acesti pacienti,
dar este rezonabild o perioada scurta (de 6 luni)
de suprapunere cu lamivudina. Aceste studii au
dus la adoptarea rapida a tenofovirului in calitate
de tratament de electie pentru HCVB rezistenta la
lamivudina [8].

Rezistenta la adefovir. Lipsesc date clinice
despre utilizarea tenofovirului pentru tratamentul
pacientilor cu HCVB rezistenta la adefovir. Tenofo-
virul pare a avea o eficacitate redusa la pacientii
cu mutatia rezistenta la adefovir documentata
(rtN236T), din cauza rezistentei incrucisate partiale
[8]. In aceasta situatie, combinatia dintre tenofovir
si emtricitabina ar putea fi mai eficienta. La pacientii
cu rtA181V, pare a fi pastrat raspunsul la tenofovir,
sugerand fapul ca confirmarea mutatiilor specifice,
rezistente la antivirale, este importanta inaintea
instituirii tratamentului.

Entecavirul este un analog guanozinic selectiv
si un inhibitor puternic al replicarii ADN VHB. S-a
demonstrat ca acesta este mai eficient decat lami-
vudina in ceea ce priveste supresia virala la pacientii
care nu primesc tratament [5]. Entecavirul a fost bine
tolerat sia avut un profil de reactii adverse similar cu
cel al lamivudineiin studiile clinice mari. La pacientii
ce nu au primit tratament, seroconversia HBeAg
peste 1 an este similara cu cea determinata la admi-
nistrarea altor analogi nucleozidici (21% peste 1 an si
39% peste 3 ani) [5]. Rezistenta la entecavir necesita
prezenta mutatiilor YMDD, care confera rezistenta
la lamivudina, si, de asemenea, necesitd prezenta a
una din doua sau trei mutatii suplimentare. Aceste
mutatii suplimentare izolate nu induc rezistenta la
entecavir. Prin urmare, pacientii tratati cu entecavir
cu rezistenta preexistenta la lamivudina prezinta un
risc de dezvoltare a rezistentei la entecavir [33]. Din




acest motiv, preparatul dat nu trebuie utilizat in tera-
pia bolnavilor de HCBV rezistenta la lamivudina.

Lamivudina este un analog nucleozidic pi-
rimidinic, inhibitor al VHB polimerazei. in general,
lamivudina este eficienta in reducerea nivelurilor
de ADNVHB si poseda o siguranta stabilita de lunga
durata. Cu toate acestea, principalul dezavantaj al
lamivudinei este riscul extrem de inalt de dezvoltare
a rezistentei antivirale, atingand 70% peste 4 ani
[18]. Mai mult decat atat, dezvoltarea rezistentei la
lamivudina poate duce la rezistenta incrucisata la alti
agenti antivirali, cum ar fi entecavirul si telbivudina,
limitand astfel optiunile viitoare de tratament. Prin
urmare, lamivudina nu mai reprezinta un medica-
ment de prima linie in terapia hepatitei B, dar mai
poate avea inca un rol limitat in anumite situatii,
in care este indicata terapia pe o perioada scurta
de timp, precum ar fi tratamentul femeilor gravide
purtatoare de VHB imune tolerante, sau in calitate
de profilaxie pentru pacientii supusi imunosupresiei
de scurta durata [8].

A fost demonstrat faptul ca lamivudina reduce
progresarea bolilor hepatice si, posibil, a hepatoa-
melor la pacientii cu ciroza hepatica de etiologie
virala B, comparativ cu placebo, conform unui studiu
randomizat [28]. Beneficiul tratamentului a fost dimi-
nuat la cei ce au dezvoltat rezistenta la lamivudina
si rezistentd antivirald primara, indicand importanta
supresiei virale si evitarii rezistentei.

Adefovir dipivoxilul este un analog nucleoti-
dic. Adefovirul este un agent cu o actiune mai putin
puternica si nu induce supresia virald completa la
majoritatea pacientilor pe parcursul primului an,
posibil din cauza dozei zilnice aprobate joase (10
mg). Factorii de risc pentru rezistenta la adefovir
sunt incdrcatura virald inalta de la inceputul trata-
mentului si supresia virala inadecvata pe parcursul
lui [13]. Reactiile adverse ale adefovirului includ ne-
frotoxicitatea, hipofosfatemia si, rareori, sindromul
Fanconi. Prin urmare, functia renala (rata estimatd de
filtrare glomerulara) trebuie monitorizata la initierea
tratamentului si o data la fiecare 3 luni pe parcursul
terapiei. Terapia cu adaugarea adefovirului este
utila la pacientii cu rezistenta la lamivuding, desi, in
aceasta situatie, tratamentul de electie a devenit cel
cu tenofovir [8].

Telbivudina este un analog beta-L-nucleozidic,
cu o eficacitate virala relativ puternica impotriva VHB.
Telbivudina a fost mai eficienta decat lamivudina
la pacientii cu hepatita cronica B HbeAg-pozitiva si
HBeAg-negativa in absenta tratamentului [19]. Cu
toate acestea, ratele de rezistenta genotipica de 5%
si 11% au fost raportate dupa unul si dupa doi ani
de tratament cu telbivudina, respectiv [19]. Cresterile
asimptomatice ale creatininkinazei si miozitele simp-
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tomatice au avut loc la aproximativ 12% pacienti.
Din cauza acestor dezavantaje, telbivudina nu este
considerata ca terapie de prima linie pentru hepatita
cronica B in America de Nord. Cu toate acestea, ea
este disponibila in mai multe tari asiatice si exista
posibilitatea ca imigrantii recenti sa fi fost expusi la
telbivudina.

Telbivudina ar putea avea un rol limitat pentru
tratamentul de scurtd duratd la femeile gravide
purtatoare de VHB, cu o incarcatura virala inalta,
deoarece este clasificata ca clasa B FDA (Food and
Drug Administration) in sarcina [8]. Intr-un studiu
recent ce a inclus 229 de femei gravide purtatoare
de VHB, din China, telbivudina administrata in cel
de-al doilea sau cel de-al treilea trimestru de sarcina
afost eficienta in suprimarea nivelurilor de ADNVHB
si in reducerea riscului de transmitere perinatala a
VHB (0% versus 8% HBsAg-pozitive la copiii cu tel-
bivudina versus copiii cu placebo, la supravegherea
postpartum de 7 luni) [11].

Emtricitabina (FTC) este un analog nucleozidic
pirimidinic, cu un spectru de activitate si un profil de
rezistenta foarte asemanatoare lamivudinei (3TC).
Desi este licentiata pentru utilizarea in combinatie
cu tenofovirul (Truvada, Gilead Sciences Inc., SUA) in
Canada pentru HIV, aceasta nu este licentiata pentru
utilizare in calitate de monoterapie in infectia cu
VHB [8].

Terapia de combinatie de novo. Desi terapia
de combinatie pentru hepatita B ar putea fi potrivita
pentru anumite populatii de pacienti, exista putine
date pentru sustinerea utilizarii de rutina a acesteia
la bolnavii nesupusi tratamentului. Regimurile suge-
rate includ lamivudina plus tenofovir, tenofovir plus
emtricitabina sau tenofovir plus entecavir. In cadrul
unui studiu unicentric, in care combinatia dintre la-
mivudind si adefovir a fost comparata cu utilizarea se-
parata a lamivudinei, nu au fost observate diferente
in ceea ce priveste supresia ADN VHB, seroconversia
HBeAg sau normalizarea ALAT [29]. Cu toate acestea,
rezistenta la lamivudina a fost semnificativ mai joasa
fn grupul cu tratament combinat, comparativ cu
grupul cu monoterapie. Totodatd, combinatia dintre
lamivudina plus telbivudind a fost mai putin eficienta
decat monoterapia cu telbivudind, conform tuturor
punctelor finale, posibil din cauza antagonismului
antiviral.

Monitorizarea tratamentului cu analogi nu-
cleozidici/nucleotidici. Pacientii tratati cu analogi
nucleozidici/nucleotidici trebuie monitorizati in
privinta nivelului de ADN VHB si ALAT initial o data
la fiecare 3 luni de tratament si o data la fiecare 6
luni odata ce este obtinuta aviremia. Acest fapt are
scopul de a confirma o scadere initialda a nivelului
de ADN VHB si, in cazul lamivudinei, telbivudinei si




adefovirului, de a determina dacd poate fi mentinut
tratamentul cu acelasi medicament sau daca trebuie
adaugat sau substituit un alt medicament [8]. Ni-
velurile de ADN VHB trebuie monitorizate regulat,
pentru a permite detectarea la timp a rezistentei
antivirale primare. Pacientii tratati cu agenti nucle-
otidici necesitda monitorizarea functiei renale si a
nivelurilor de fosfat seric o data la fiecare 3-6 luni.
Pacientii ce primesc telbivudina necesita monitori-
zarea nivelurilor de creatininkinaza. Acestia trebuie
supusiin continuare screeningului pentru carcinom
hepatocelular, conform ghidurilor actuale, indiferent
de raspunsul la tratamentul antiviral.

Punctul final traditional al terapiei antivirale
orale pentru pacientii HBeAg-pozitivi este serocon-
versia HBeAg. Probabilitatea seroconversiei HBeAg
este similara la diferiti agenti (aproximativ 20% in
anul 1) si creste de la 40% la 50% dupa 5 ani de tera-
pie continud. Se recomanda 12 luni suplimentare de
terapie de consolidare dupa seroconversia HbeAg,
pentru a reduce riscul recidivelor virologice dupa
seroconversie. Durabilitatea terapiei orale este de
aproximativ 75%. Continuarea tratamentului este
recomandata pentru acei pacienti care nu au obtinut
inca seroconversia HBeAg [8].

Pentru pacientii HBeAg-negativi, durata terapiei
este intrucatva nedefinita. A fost dificil de a identifica
indicatorii unui raspuns durabil in studiile clinice.
Prin urmare, majoritatea acestor bolnavi vor necesita
terapie de lunga durata. Punctul final definitiv, desi
dificil de obtinut, la aceasta categorie de pacienti
este pierderea sau seroconversia HBsAg. Pierderea
HBsAg a fost raportata in 12% cazuri pacienti HBeAg-
pozitivi si la < 1% HBeAg-negativi, ce primesc terapie
continua cu tenofovir [8].

Vaccinurile profilactice cu HBsAg pentru vacci-
narea terapeutica

Prima serie de studii cu vaccinuri terapeutice
a fost desfasurata cu vaccinurile profilactice HBsAg,
disponibile comercial [34]. Un studiu-pilotinitial a de-
monstrat cd vaccinarea cu HBsAg a indus raspunsuri
de proliferare celulara si producerea de IFN-y specific
pentru HBsAg, si reducerea nivelurilor serice de ADN
VHB la unii pacienti (7 din 27 pacienti au fost pozitivi
pentru raspunsul proliferativ la proteina de invelis)
[7]. Studiile urmatoare au demonstrat, de asemenea,
cavaccinarea cu HBsAg a indus raspunsuri T-celulare
HBsAg-specifice, o scadere a nivelurilor de ADNVHB
si o crestere semnificativa a seroconversiei HBeAg/
Ac; cu toate acestea, majoritatea acestor efecte au
fost temporare [30]. Totodatd, doar cativa pacienti
in aceste studii au demonstrat clearance-ul HBsAg
si aparitia anticorpilor anti-HBsAg [30].

Deoarece scopul final al tratamentului HCVB
este clearance-ul HBsAg si inducerea formarii an-
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ticorpilor anti-HBsAg, care ar putea neutraliza par-
ticulele virale, utilizarea HBsAg pentru tratamentul
cu vaccin pare a fi o optiune rezonabild. Cu toate
acestea, rezultatele studiilor desfasurate indica clar
ca vaccinurile profilactice clasice nu poseda destul
potential antiviral si ca este necesara elaborarea unor
noi vaccinuri sau a unei strategii mai eficiente [34].

Cercetarile au ardtat, de asemenea, ca vaccinuri-
le cu HBsAg sunt mai eficiente atunci cand sunt utili-
zate la pacientii cu incarcatura virala joasa, sugerand
posibilitatea ca prezenta antigenilor virali excesivi
reduce eficacitatea vaccinarii [25]. Prin urmare, com-
binarea cu medicamentele antivirale, ce pot suprima
replicarea virala si reduce, simultan cu vaccinarea,
fncarcdtura antigenica virala, se considera una dintre
cele mai bune tactici terapeutice [34].

Concluzii

1. Scopul tratamentului antiviral in hepatita
cronica virala B este ameliorarea calitatii vietii si
supravietuirii prin prevenirea progresarii bolii spre
ciroza, ciroza decompensatd, carcinom hepatocelu-
lar si deces. Acest scop poate fi obtinut cu conditia
supresiei continue a replicarii VHB.

2. Terapia trebuie sd asigure gradul de supresie
virologica, care va duce la remisie biochimica, ame-
liorare histologica si la prevenirea complicatiilor.

3. Obiectivul ideal al tratamentului antiviral
este disparitia HBsAg, ceea ce poate fi rareori obtinut
cu agentii anti-VHB valabili in prezent.
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MALADII INFLAMATORII ALE ANEXELOR UTERINE
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Summary

Immune system status in inflammatory diseases of anexa
of uterus

Studying medical literature data contained in 50 Western
and Russian scientific papers, the author has concluded
that the immune system failure in patients with inflamma-
tory diseases of internal reproductive organs is reflected in
features of clinical course and outcome of the treatment,
which is a major cause of the process’exacerbation. Persist-
ent changes in the immune system, ultimately, lead to the
formation of immune deficiency, which is the background to
the development of chronic inflammatory diseases of genital
organs and their recurrence. This is particularly important
at present time, given the changes in environmental situation
and the associated with it reduction of women immunologi-
cal reactivity.

Widespread use of new antibacterial drugs, nonspecific im-
munostimulants and interferon do not give positive results,
as well as the projected patient s treatment outcomes. The
transition of acute inflammation into protracted form is
often noted, and immunological parameters remain at the
initially decreased level.

Despite the fact that the issue of infectious and inflammatory
diseases of pelvic organs is described in a large number of
scientific studies, many of its aspects remain unresolved. In

particular, the diagnostic tactics, existing in infectious and
inflammatory diseases, is inadequate: the frequency of diag-

nostic errors is 43,5%, in 37,8% of cases the diagnosis turns

out to be defective, including determination of the severity,

which effects the volume of therapeutic interventions.

Based on the above mentioned, in the present conditions
of conducting patients with acute exacerbation of genitals
chronic inflammation, the prevention acquires great sig-
nificance, as well as the division of risk groups by frequent
recurrence, early diagnosis with a comprehensive assess-
ment of the immune status, step-by-step treatment with an
adequate directed immune correction with the consequent
restoration of menstrual and fertility functions.

Keywords: immune system, resistance nonspecific cellular
immunity, humoral immunity, immunoglobulins, cytokines,
inflammatory acute phase proteins, immunodeficiency
states, immunocorrection, polixydonium, uterine annexes
acute diseases, pelvic inflammatory disease

Pezrome

Hmmynnolii cmamyc y 001bHbIX 60CRATUMETbHOIMU
3ab0ne6anuamMu NPUOAMKO8 MAMKU

Asmop, usyuas oanHvle MEOUYUHCKOU TUMepamypbl,
usnodcennvie 6 52 3anaoHblX U POCCUNCKUX HAYYHBIX
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pabomax, npuwien K 3aKa04eHuIo, Ymo HedoCmamo4HoCms
UMMYHHOU cucmemuvl y OOIbHBIX C 60CHANUMENbHBIMU
3a0071€8aHUAMYU 6HYIMPEHHUX NOTOBLIX OP2AHOB OMPANHCACCA
HA 0COOEHHOCAX KIUHUYECKO20 meueHus 3a001e8aHus u
pe3ynbmamax iedenus, A6AAemcsa 0OHOU U3 OCHOBHbIX
npuuun obocmpenus npoyecca. Cmotikue uzMeHeHus
6 cucmeme UMMYHUMeEmMA, 8 KOHEUHOM umoze, 6e0ym K
@opmuposanuo uMMyHoOepuyuma, KOmopuiil AGIAEMc
Gonom 0na pazsumua XpOHUUECKUX B0CHANUMENbHBIX
3a6071€6aHULl NOJOBLIX OP2AHO8 U UX PeYUuousos. Imo
0CODEHHO BAJICHO 8 HACMOAU e 8PEMSL, C YUEMOM USMEHEHU
9KOJI02UHECKOU CUMYAYUU U CEAZAHHO20 C IMUM CHUINCEHUS
UMMYHONO2UYECKOU PeaKMUBHOCHIU HCEHUJUH.

Hlupokoe npumenenue HOBEUWUX AHMUOAKMEPUATLHBIX
npenapamos, Hecneyupuueckux UMMyHOCIMUMYISAMOPOG
u unmepgheponos He NPUHOCUM NONOACUMENbHBIX
Pe3ybmamos, a maKice HPOSHO3UPYEMbIX UCX0O08 JledeHUs
bonvHwix. Yacmo ommeuaemcs nepexoo 0Cmpo20 B0CHANECHUS
8 3amadxiCHYI0 opMmy, a nokazameiu UMMYHUmMemd
0CMAIOMCs HA UCXOOHO CHUICEHHOM YPOGHE.

Mnuoeue acnexkmol UHQEKYUOHHO-B0CNALUMETbHBIX
3a001€6aHUL OP2AHO8 MAL020 MA3ad NPOOOANCAIOM
ocmaeambcs HepeweHHbIMU. B uacmnocmu,
OuazHOCmMuYecKkas Mmakmuka, cywecmeyowdas npu
UHPEKYUOHHO-BOCNATUMETLHBIX 3A001€8AHUSX, SAGTIAEMC S
Heaodeksamuol. yacmoma OUACHOCMUYECKUX OUUOOK
cocmagnaem 43,5%, ewé 6 37,8% cayuaee ouazno3
OKA3b16AEMCSL HENOTHOYEHHBIM, 8 MOM YUCILE U ONpedelenue
CmeneHu msdicecmu, Ymo CKa3vl8aemcs Ha 00véme
mepanesmuiecKux Meponpusimuil.

Hcxo0s uz uznosicennozo evluie, 6 COBPEMEHHBIX YCA0GUX
6edeHuss OONbHLIX ¢ 0OOCmMpeHUueM XPOHUUEeCKO20
6ocCnaienus 2eHumanuil, npuobpemaiom 6oibUIOE
3HaueHue NPoPUIAKMUKA, eblOeleHUue 2PYRN PUCKA NO
Yacmomy peyuousupo8arulo, PAHHsSL OUASHOCMUKA C
KOMMNAEKCHOU OYEHKOU UMMYHHO20 CIMamycd, Nodmantoe
JleueHue ¢ npogedeHueM adeK8amHol HANpaeieHHou
UMMYHOKOPPEKYUU C NOCLEOYIOUWUM 80CCHAHOBLEHUEM
MEHCMPYANbHOU U 0emOPOOHOU (PYHKYUIL.

Knrwoueewie cnosa: ummynnas cucmema, ummynooeuyum,
UMMYHOKOpPEKYUsl, NPOGUIAKMUKA

Introducere

La inceputul noului mileniu, maladiile inflama-
torii ale bazinului mic au in continuare un impact
nefast asupra femeilor de varstd reproductiva. in
Federatia Rusa, de exemplu, persoanele cu asemenea
maladii constituie 60-65% din pacientele ce necesita
o asistenta medicala in conditii de ambulatoriu si
30% din cele internate in stationar [30].

La momentul actual se constata o raspandire
a formelor cronice de salpingooforita, fapt ce a de-
terminat interesul sporit vizavi de mecanismele ce
asigura persistenta agentilor microbieniin macroor-
ganism, si anume capacitatea lor de a evita factorii
de aparare si supresie [32, 48].




Sistemul imun responsabil de sfera organelor
genitale este o componenta a sistemului general
al straturilor mucoasei si dispune de o identitate
structural functionald, dar poseda si unele denota si
unele particularitati (diferente). Una dintre ele consta
in lipsa nodulilor limfatici secundari bine structurati
de tipul plachetelor Pezer si al tesutului limfatic bron-
hoasociativ. Mucoasa organelor genitale dispune de
asemenea de o particularitate destul de importanta
- receptivitate la hormonii steroizi ovarieni, care au
impact asupra mecanismului de raspuns imun. n
consecinta, mecanismul imun de apadrare, orientat
spre anihilarea agentilor patogeni, va fi influentat
de momentul infectarii dependent de faza ciclului
menstrual. La fel pot interveni situatii imprevizibile in
capacitatea reactiilorimune la femeile cu anamnestic
imunologic agravat si la cele cu boli concomitente
[7, 11, 23, 50]. Elaborarea si implementarea noilor
metode de diagnostic si tratament pentru maladiile
inflamatorii ale organelor genitale feminine se numa-
ra printre problemele actuale in ginecologie [1].

Rezistenta nespecifica a pacientelor cu maladii
inflamatorii purulente ale anexelor uterine

Rezistenta nespecifica este unul dintre cele mai
arhaice tipuri de autoaparare, care se instaureaza
anterior de imunitatea dobandita. Factorii rezisten-
tei nespecifice exista in organism de la nastere si nu
necesita pentru activizarea lor un contact prealabil
cu antigeni. Numeroasele investigatii stiintifice au
demonstrat ca sistemul imun (reactivitatea imuna)
initiaza contracarare a infectiei dupa cel putin 7-8 zile
de la momentul invaziei microbiene a organismului.

Pe durata acestui termen, microbii patogeni
nu se vor multiplica nelimitat in organism. Agentii
patogeni vor fi obstructionati de mecanismele
biologice ale protectiei nespecifice constituite din
fagocite dotate cu receptori ai rezistentei specifice,
peptoantibiotice endogene, interferoni de tip 1,
sistemul complementar, proteine ale fazei acute,
killeri nativi (naturali) [25]. In loturile in care lipseste
distructia necrotizanta-purulenta a organelor, se
constata o cantitate suficientd de a-2 macrogama-
globulina nativa, care conjuga agentii patogeni.
Agentii patogeni conjugati patrund in interiorul
lizosomilor, unde sunt dezintegrati si expusi celulelor
imunocompetente, ce vor declansa un radspunsimun
in cascada cu prevenirea dezvoltarii necrozei puru-
lente tisulare. Indicii nivelului de macroglobulina
serica a-2, in opinia autorilor, pot fi utilizati in calitate
de markeri ai distructiei necropurulente in organe
in cazul maladiilor inflamatorii ale anexelor uterine,
fapt ce permite majorarea spectrului de metode
utile pentru diagnosticul diferentiat si optimizarea
selectdrii programului curativ [28].

Inflamatia dispune de un program determinat
congenital cu toate mecanismele aflate in corelatie
coexistenta si se realizeaza sub ghidajul polivalent
al sistemelor nervos, endocrin si imun [15].
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Agresiunea bacteriana asociata cu rand cu
incapacitatea organismului de a regla promptitudi-
nea reactiilor de raspuns, servesc drept pretext de
dezvoltare (declansare) a sindromului de receptie
inflamatorie sistemicd. Mecanismul determinant al
sindromului de receptie inflamatorie sistemica este
asigurat de sensibilizarea neutrofilelor, monocitelor,
de degajare a mediatorilor inflamatiei, de coagularea
microvasculara. in legatura cu aceasta, mediatorii de
origine proteica (citochinele) sunt considerati drept
cei mai de perspectiva markeri in evaluarea sindro-
mului de receptie inflamatorie sistemica [35, 52].

In procesul testarii imunologice, lafemeile cuun
sistem imun compromis se determina o diminuare
esentiala a capacitatii de activare fagocitara a mono-
citelor, majorarea continutului de complexe imune
circulante, care denota o revitalizare imunocomplexa
a reactiilor autoimune [50].

La derularea clinica diversa a maladiilor inflama-
torii-infectioase ale organelor genitale ale bazinului
mic la femeile de varsta reproductiva se depisteaza
devieri in concentratia de proteine a fazei acute:
este caracteristica cresterea nivelului PCR (proteinei
Creactive) de 5-6 ori, a neopterinei de 7,5-8 ori (clar
exprimate in maladiile cu evolutie grava).

Imunitatea umorala si cea celulara la pacientele
cu maladii inflamatorii purulente ale anexelor
uterine

Deoarece in patogeneza procesului inflamator
cronic al anexelor uterine un rol important este atri-
buit sistemului imun, explorarea particularitatilor
devierilorimunologice in cazul inflamatiei organelor
bazinului mic are o importanta esentiala pentru ela-
borarea metodelor de diagnostic si curative in salpin-
gooforitele cronice, fiind, de asemenea, un criteriu
sigur de eficacitate a procesului curativ [48].

In procesul inflamator sunt prezente oscilatii
specifice ale factorilor imunologici umorali, celulari
silocaliin 91,6% cazuri, cu constatarea redirectionarii
factorilor locali a reactiei imunologice spre reactii de
ordin general, cu o diminuare esentiala a indicilor
imunitatii celulare si ai nivelului imunoglobulinelor
[27]. Scaderea rolului factorilor de rezistenta locala
antiinfectiosi, devierile reactivitatii organismului
cauzeaza o persistenta durabild a agentului infectios,
cronicizarea si recidivarea procesului inflamator. in
aceste circumstante apar frecvent dereglari de meta-
bolism celular, este alterata functia monooxidazelor,
sunt dereglate procesele menite sd asigure efectul
bactericid si fagocitoza neutrofilelor granulate, pro-
vocand o destabilizare a sistemuluiimun, diminuarea
nivelului de interferon, activitatii functionale a neu-
trofilelor, suprimarea functiei celulelor-killer [9, 31].

Reactiile imune ocupa un loc determinant in
lantul mecanismelor patogenetice aloe maladiilor
inflamatorii ale organelor bazinului mic, induc
particularitati individuale in derularea si finalizarea
maladiei. In aceste circumstante are loc restructura-




rea homeostaziei imune, cu impact ulterior asupra
tuturor etapelor de diferentiere si proliferare a celu-
lelor imunocompetente, in urma cdrora in sange se
inregistreaza multiple populatii functional incompe-
tente, lipsite de capacitate fagocitara, indiferent de
agentului patogen [27].

Maladiile inflamatorii ale organelor genitale
interne cu caracter cronicin perioadele de acutizare
se deruleaza fara simptomatologie clinica exprimata,
reactie febrild, leucocitoza (in analiza generald de
sange s-a atestat la 23,3% paciente din lotul de baza
si 24% din lotul de control, cervicita acuta a persistat
in 73,3% in lotul de bazd, 80,0% in lotul de control.

Acutizarea procesului inflamator cronic a or-
ganelor bazinului mic este insotita de dereglari ale
statutului imun ce constau in majorarea numarului
de leucocite si diminuarea relativa a limfocitelor
(limfopenie); marirea relativa a celulelor CD 4+,
CD20+, de asemenea a indexului imunomodulator,
majorarea cantitatii imunoglobulinelor M si G, sca-
derea capacitatii de fagocitare activa a neutrofilelor
si a valorii indexului fagocitar [46].

in procesele purulente [33] ale anexelor uterine,
in 96% cazuri se constata un dezechilibru al subpo-
pulatiilor de limfocite T, totodata pacientele care uti-
lizeaza dispozitivele intrauterine anticonceptionale
prezinta o imunodeficienta celulard mai accentuata
comparativ cu pacientele care nu au recurs la con-
traceptia cu dispozitive intrauterine.

Pe fundalul contraceptiei axate pe instalarea
dispozitivelor intrauterine anticonceptionale se
inregistreaza dereglari esentiale de statut imun,
exprimate prin reactie supresiva marcanta a siste-
muluiimun (T-limfopenie accentuatd). Pacientele cu
maladii inflamatorii purulente ale anexelor uterine,
care au optat pentru alta metoda de contraceptie
prezinta dereglari patologice de statut imun mai
putin exprimate, demonstrand procese imune
intense de restructurare: in mare parte cresterea
CD4+, CD20+ limfocitelor, nivelului TNF-y. Conform
unor investigatii imunologice, in faza acuta a pro-
cesului inflamator anexial, la 40% din ginecopate se
inregistreaza diminuarea activitatii imunitatii celu-
lare, comparativ cu lotul de femei practic sandtoase
aflate in aceeasi faza a ciclului menstrual. La 22,2%
de ginecopate s-a evidentiat cresterea indicelui de
reglare imunologica (CD 4/CD 8) pana la 2,5-3,6,
norma valorica fiind de 1,8-2,0, din contul diminuarii
relative a numarului de limfocite T, citochine toxice
(CD 8+) pana la 17-12% [40].

Specificul evolutiei procesului inflamator-puru-
lent in mare parte este determinat de homeostazia
imuna, ale carei devieriin cazul maladiilorinflamatorii
purulente ale anexelor uterine sunt momente-cheie
in patogeneza maladiilor respective si se manifesta
prin instaurarea imunodeficientei (deficitului imun).
O alta componenta importanta consta in prezenta
exo- sau endointoxicatiei [45].
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Conform studiilor [30], la un numar de 69% de
paciente cu maladii inflamatorii purulente ale ane-
xelor uterine, s-au constatat dereglari imunologice,
exprimate prin diminuarea producerii de anticorpi
nativi S-100; MP-65; ACBP 14/18.1n cazul persistentei
durabile a procesului purulent, dereglarile imunolo-
gice capdta un caracter grav, legat de alteratiile sis-
temului de receptori cu aditionarea componentului
autoimun inflamator (nivelul ridicat de anticorpi la
receptorii y-interferon s-ainregistrat in 81,8% cazuri,
in acelasi timp nivelul mediu de concentratie a depa-
sit valoarea fiziologica cu 71%, ceea ce a determinat
gravitatea procesului distructiv).

Studierea indicilor imunitatii umorale pe un
esantion de 45 de femei cu maladii inflamatorii pu-
rulente ale anexelor uterine a depistat in 7 cazuri o
scadere evidenta a nivelului de IgA serica (1,75+0,15
g/l) comparativ cu valorile normale (2,1-2,9 g/l), fapt
ce demonstreaza persistenta de duratd a procesului
inflamator. Nivelul IgG la 7 paciente a depadsit valoa-
rea-normala 17,85+3,28 g/l (p<0,05), la 7 ginecopate
indicii sau mentinut in limitele valorilor normale
-12,85+0,73 g/l, la 3 bolnave nivelul IgG era dimi-
nuat - 10,3£0,78 g/I. La un numar de 9 paciente a
avut loc majorarea niveluluilgM (3,75+1,43 g/1), ceea
ce indica dezvoltarea unui proces inflamator acut.
La 4 paciente IgM s-a mentinut in limitele normei
(1,45+0,07 g/l), in 3 cazuri s-a atestat diminuarea ni-
velului lgM serica (1,13£0,08 g/I). Slabirea imunitatii
umorale din contul scaderii neesentiale a numarului
de limfocite CD19+ pe fundalul nivelului scazut al
IgG si al cresterii nivelului IgA pana la 3,7-6,5 g/l de-
monstreaza caracterul acut al procesului inflamator
anexial. Anume de imunitatea celulara si cea umorala
depinde in final eliminarea agentului patogen din
organism, iar preparatele antimicrobiene au ca efect
anihilarea agentului microbian [39].

Rolul citochinelor in dezvoltarea maladiilor de
geneza inflamatorie

Citochinele sunt responsabile de evolutia
mecanismelor locale de protectie tisulara in asoci-
ere cu diverse componente celulare sangvine, ale
endoteliului, epiteliului si a tesutului conjunctiv.
La nivel local, citochinele regleaza toate etapele
consecutive de evolutie a inflamatiei si de raspuns
adecvat la agresiunea agentului patogen. Pentru
aceasta este necesar ca reactia inflamatorie, ca
raspuns de autoapdrare a organismului, sa se desfa-
soare in tempoul si volumul adecvat, corespunzator
gradului de alteratie. Activarea celulelor, fortarea
productiei citochinelor antiinflamatorii (hemoxine,
IL-1, IL-6, TNF-q, s.a.) sunt necesare la etapele initiale
ale inflamatiei, insa pot fi problematice in cazul in
care gradul activizarii devine inadecvat, cand me-
canismele de protectie primordiale escaladeaza in
procese patologice [37, 47].

Initierea reactiei inflamatorii acute are loc da-
torita activarii macrofagelor sedentare si a citochi-




nelor inflamatorii secretate: IL-1, TNF-q, IL-6. Acesti
componenti servesc drept cauza declansatoare a
schimbadrilor multiple locale si de sistem in cazul
evolutiei procesului inflamator acut [10].

intr-un studiu ce si-a propus evaluarea nivelu-
lui de concentratie a citochinelor la 45 de femei cu
maladii inflamatorii purulente ale anexelor uterine
[36]in serul sangvin s-a inregistrat o majorare de 2-5
ori, comparativ cu valorile normale, a nivelelor cito-
chinelor proinflamatorii TNF-a (82,7+64,32 mg/ml),
IL-1 (78,86+30,69 mg/ml), IL-6 (115,26+78,76 mg/
ml), care au rolul de mediatori in reactiile inflamatorii
locale, si ai rdspunsului imun organic al fazei acute.
Majorarea nivelului citochinelor demonstreaza o
dezvoltare nu doar locala a inflamatiei, dar si gene-
rald. Tn 20% de cazuri, la etapa fazei acute a infla-
matiei nivelul IL-6 in serul sangvin a depadsit limitele
normei de 4 ori, iar elaborarea citochinelorindusa de
agentii patogeni era sporita cu 50% comparativ cu
cea spontana. Nivelul ridicat al IL-8 (231,2+168,8) se
asociaza cu procesele inflamatorii acute si cronice si
se coreleaza cu infiltrarea tisulara a neutrofilelor.

in cazul inflamatiei producerea monocitelor
creste brusc, pentru asigurarea necesitatii sporite
de celule fagocitare. In calitate de factori ce fortifica
monocitopoieza se angajeaza citochinele proin-
flamatorii, care se produc si se secretd in focarul
inflamator [47].

Reiesind din cele expuse, dirijarea proceselor
inflamatorii de catre citochine si ecoul imun sunt
necesare pentru dezvoltarea adecvata a reactiilor
de apdrare ale organismului la agresiunea factorilor
patogeni, iar dereglarea acestui mecanism este
conditionata de maladie. Respectiv, insuficienta sau
producerea excesiva a citochinelor inducee evolutia
starilor patologice destul de grave in organism.

Exista 5 categorii de citochine: proinflamatorii,
antiinflamatorii, homeopatice, factori ce favori-
zeaza cresterea celulelor mezenchimale, factori ce
provoaca cresterea si diferentierea limfocitelor. O
particularitate caracteristica citochinelor este capa-
citatea activitatii pegiotrope, efecte de dedublare si
obstructionare, corelatia actiunii in cascada pentru
un sistem unic de dirijare. in acest mod se creeaza
conditiiin care una din citochine va induce produce-
rea altei citochine, majorand sau diminuand recep-
tivitatea expresiva a citochinelor. In legatura cu cele
expuse, caracterul interactiunii citochinelor poate fi
dominat de antagonism sau invers — de sinergism.
De echilibrul citochinelor va depinde in mare parte
competenta sistemului imun al organismului. Cito-
chinele antiinflamatorii se produc la etapele initiale
aleinflamatiei, ele asigura si mobilizeaza activizarea
celulelor inflamatorii si participa la declansarea
raspunsului imun specific [13, 19]. Nivelele inalte
de citochine endogene sunt relevante in infectiile
acute, maladii autoimune si alergice.

Citochinele ce monitorizeaza modalitatea si
forta ecoului imun specific sunt produse de Thl
(IFN-y si TNF-B) sau Th2 (IL-4, -5, -6, -10, -13). Prima
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grupa de citochine asigura superioritatea imunitatii
celulare asupra celei umorale, a doua - superioritatea
raspunsului umoral asupra celui celular. Astfel, echi-
librul citochinelor influenteaza eficacitatea barierei
antiinflamatorii, deoarece imunitatea celulara este
efectiva impotriva microorganismelor patogene
intracelulare, iar impotriva microorganismelor pato-
gene extracelulare este mai efectiv raspunsul specific
imun umoral. De exemplu, produsul Th2 IL-4 va inhi-
ba majoritatea functiilor macrofagelor, IFN-y active.
IL-10 inhiba manifestarea antigenului, producerea
citochinelor proinflamatorii, exprima sinergism fata
de IL-4. Produsul Thl IFN-y inhiba functia limfocitelor
B, care participa la formarea raspunsului imun umo-
ral.Tn acest mod, sub influenta citochinelor separate
si prin asocierea lor in grup poate fi modificat carac-
terul raspunsului imun specific [4, 18].

in functie de diversitatea tabloului clinic al
maladiilor inflamatorii ale organelor genitale ale
bazinului mic, la femeile de varsta reproductiva se
inregistreaza devieri de concentratie a citochinelor:
este caracteristica majorarea de 4-5 ori a nivelului
TNF [26].

Utilizarea imunomodulatorilor in tratamentul
complex al ginecopatelor cu maladii inflamatorii
purulente ale anexelor uterine

Evolutia proceselor purulente (mai cu seama a
celor cu duratd indelungata) in cazul ginecopatelor
esteinsotita de dereglari profunde morfofunctionale
(imune, autoimune, homeostazice), de alterari tisu-
lare la nivelul retelei de receptori uterini si ovarieni,
necesitand aprecierea statutului imun si elaborarea
terapiei patogenetice cu scop de corijare a deregla-
rilor imunologice depistate. In acest context este
importanta evaluarea cantitatii si activitatii functi-
onale a celulelor implicate in formarea raspunsului
imun [14, 30, 38, 501.

Pentru formele cronice ale maladiilor inflama-
torii ale organelor bazinului mic, mai cu seama in
cazurile cuimplicareain proces a organelor adiacen-
te, precum si pentru formele recidivante cu durata
indelungata, este caracteristicd insuficienta sistemu-
lui imun in totalitate, ce se manifesta in particular
prin diminuarea titrului complementar. Corijarea
devierilor imunologice la aceste paciente este de
regula dificild, influentand in mare parte rezultatul
tratamentului. in categoria mentionata de paciente
se inregistreaza o imunosupresie, confirmata prin
devierea de la normal a majoritatii indicatorilor
imunologici [27, 29].

Cele mai grave consecinte ale maladiilor infla-
matorii acute a anexelor uterine (MIAAU) la gineco-
pate sunt: durerea pelviana cronica, sarcina ectopica,
infertilitatea feminina [5]. Tratamentul bolilor infla-
matorii pelviene (BIP) necesita un spectru larg de
manopere, resurse materiale impundtoare pentru
medicatie si reabilitare, inlaturarea consecintelor
ulterioare ale procesuluiinflamator. Spitalizarea tim-




purie si aplicarea tratamentului prin celioscopie in
MIAAU favorizeaza redresarea rapida a parametrilor
imunologici celulari si umorali, ce se confirma prin
revenirea la valorile normale a IgA — de la 2,85+0,28
la 2,56+0,18, IgM - de la 1,73%0,26 la 1,82+0,16,
lgG - dela 18,52+0,28 la 14,2610,26, a continutului
de limfocite, CD4/CD8 de la 3,66 la 2,14, la fel prin
diminuarea nivelului de complexe imune circulante
dela219,31a 128.1 u.a. [49].

Tratamentul chirurgical al pacientelor cu BIP,
efectuat pe fundalul starii de imunodeficienta
secundara, provoaca aprofundarea dereglarilor
imunologice, diminuarea reactiilorimune, scaderea
capacitatii de protectie antioxidanta, ca rezultat al
»Stresului oxidativ” celular. Utilizarea terapiei traditi-
onale in astfel de cazuri devine insuficienta, pentru
o imunoreabilitare efectiva se impune necesitatea
perfectionarii complexului de corectare a statutului
imunologic si a interferonului [27].

Necesitatea permanentd de cdutare a remedii-
lor eficiente de imunocorectie este conditionata de
ecoul sistemuluiimun inadecvat la inflamatie in cazul
pacientelor MIAAU aflate in stare de imunodepresie,
care apare la utilizarea terapiei antibacteriene. Aceas-
ta situatie denota o importanta deosebitd includerii
remediilor imunotrope in tratamentul complex a
MIAAU cu scop de stimulare a fortelor de aparare
ale organismului, cu readucerea la normalitate a
sistemului imun deviat [42].

Procedeele curative in cazul pacientelor cu
MIAAU care nu folosesc dispozitive anticonceptio-
nale intrauterine trebuie orientate primordial spre
corijarea statutuluiimun celular si a sintezei proteice.
in cazul acestor paciente se prevede administrarea
din start a remediilor combinate: imunofan + ream-
berin. Din ziua a 6-a (la necesitate), tratamentul se
suplimenteaza cu preparate care redreseaza functia
sistemului imun umoral (imunovenin), starea mem-
branelor plasmatice (esentiale) si functia fagocitelor
(galavit, glutoxim) [40].

Printre preparatele de imunocorectie se numara
si polyoxidonium —un preparat macromolecular activ,
fiziologic cu actiuneimunomodulatoare pronuntata.
Primordial actiunea sa este orientatd asupra factorilor
firesti de rezistenta: celulelor sistemului endotelial,
neutrofilelor si celulelor NK, declansand activitatea lor
functionala pe fundalul indicatorilor initial diminuati.
Sub actiunea lui are loc fortificarea productiei IL-1f3,
IL-6, TNF-a si IFN-a, in esenta a citochinelor elaborate
preponderent de celulele sistemului endotelial. Este
important de mentionat ca polyoxidoniumul acti-
veaza sinteza citochinelor mentionate, doar in cazul
nivelelor lor initial scazute sau medii. In cazul in care
nivelele initiale sunt sporite, numarul citochinelor
ramane neschimbat sau se diminueaza [44].

De asemenea, este necesar de mentionat avan-
tajul oferit de polyoxidonium in comparatie cu alti
imunomodulatori, constatant dintr-o gama larga
de actiuni benefice asupra organismului uman si

REVISTA LITERATURII

69

posibilitatea utilizarii lui in fazele acute ale maladiei.
Dupa cum s-a mentionat deja, pe langa efectul imu-
nomodaulator, polyoxidonium poseda capacitati de
detoxifiere, proprietati antioxidante si de protectie
a membranelor, care ofera preparatului dreptul de
a fi utilizat in primul rand in tratamentul maladiilor
insotite de dereglari ale sistemului imun.

Polyoxidoniumul a demonstrat o eficienta clini-
ca inalta in tratamentul complex al cervicitelor, sal-
pingooforitelor, herpesului genital. Aplicarea lui s-a
soldat cu vindecarea si disparitia agentului patogen
in 95% cazuri la pacientele din lotul experimental;
in lotul de control, indicatorii respectivi constituie
70-75 %. In afara de aceasta, durata tratamentului a
scazut de doua ori, s+-au redus esential dozele de
antibiotic utilizate, s-a diminuat frecventa recidivelor
ulterioare [39, 44].

Drept urmare a activizdrii spectrului de celule
endoteliale, a killerilor nativi si a majorarii nivelului
de citochine produse, se fortifica activitatea functio-
nald, atat a imunitatii celulare, cat si a celei umorale.
in final, sub influenta polyoxidoniumului are loc
activizarea intregului sistem imun. Acest tip de mo-
dificari ale sistemuluiimun, ce se realizeaza datorita
influentei preparatelor imunomodulatoare, au fost
denumite conventional modificdri central diferende,
adica de la centru spre periferie [8].

Eliminarea oricdrui agent patogen infectios
survine ca rezultat al interactiunii sinergice dintre
mecanismele de apdrare ale macroorganismului si
ale agentilor antimicrobieni. Antibioticele, remediile
antivirale si antimicotice vor fi ineficiente in cazul
imunitatii antiinfectioase diminuate. Prin aceasta se
explica eficacitatea lor redusa in cazul tratamentului
proceselor infectioase cronice, mai cu seama cand
microbii au o antibiorezistenta esentiala. Rezulta deci
ca utilizarea preparatelor imunotrope, adica a celor
ce dispun de o coactiune electiva asupra imunitatii,
este justificata in tratamentul complex al maladiilor
infectioase cronice [2, 3,17, 21, 24, 44].

Concomitent cu efectele imunomodulatoa-
re, preparatul polyoxidonium dispune de efecte
pronuntate de detoxifiere, antioxidante, sporeste
capacitatea de rezistenta a membranelor celulare la
impactul citotoxic al preparatelor medicamentoase
si substantelor chimice [41, 43].

Includerea probioticuluilichid din lactobacterii
in terapia complexa a pacientelor cu BIP restabileste
echilibrul citochimic, fapt confirmat prin normali-
zarea nivelelor IL-1p, IL-6, madrite initial si scaderea
veridica a y-interferonului [34].

Experienta clinica demonstreaza eficacitatea
si inofensivitatea utilizarii polyoxidoniumului in
infectiile acute si cronice, indeosebi la indivizii imu-
nocompromisi, adica la persoanele cu semne de
imunodeficienta secundara. Aceste avantaje,cum a
fost deja mentionat, sunt determinate de capacitatile
imunomodulatorii, detoxificante si antioxidante ale
preparatului in cauza.




Concluzii

1. Insuficienta sistemuluiimun la pacientele cu
maladiiinflamatorii ale organelor genitale interne se
reflectd asupra particularitatilor derularii clinice sia
rezultatului curativ si serveste drept cauza esentiala
de acutizare a procesului patologic. Devierile per-
sistente n sistemul imun duc in final la instaurarea
imunodeficientei, constituind un fundal de evoluare
a maladiilor inflamatorii cronice ale organelor genita-
le interne si a recidivelor. Acest aspect actualmente
este deosebit de important, luand in calcul modifi-
carile ecologice care impun diminuarea reactivitatii
imunologice la ginecopate.

2. Utilizarea pe larg a preparatelor antibacterie-
ne, imunostimulatoare nespecifice si a interferonilor
nu s-a soldat cu rezultate pozitive si prognosticuri
favorabile in tratamentul final al pacientelor. Frecvent
se inregistreaza trecerea procesului inflamator acut
in forma latentd, iar indicatorii imunitatii stagneaza
la nivelul initial.

3. Cu toate ca problemele BIP au fost obiectul
unui numadr impunator de studii stiintifice, multe
probleme continua sa ramana nesolutionate. In parti-
cular, problemele ce tin de dificultatea diagnosticului,
de preexistenta maladiilor inflamator-infectioase ce
induc erori de diagnostic in 43,5% cazuri, suplimen-
tar, in 37,8% cazuri diagnosticul este incomplet, de
determinarea gradului de severitate al maladiei, care
in final influenteaza volumul aplicatiilor terapeutice.

4. Profilaxia, evidentierea grupurilor de risc
in functie de frecventa recidivelor, diagnosticul
timpuriu cu evaluarea complexa a statutului imun,
tratamentul consecutiv, suplimentat cu imunoco-
rectia adecvata, cu restabilirea ulterioara a functiei
menstruale si celei reproductive capata in prezent o
importanta deosebita pentru conduita pacientelor
cu procese inflamatorii cronice in acutizare.

5. Evaluarea clinica si cea paraclinica complexa
raman de perspectiva la pacientele cu BIP si prevad
implementarea determindrii markerilor inflamatiei
sistemice si endotoxicozei, evaluarea reactivitatii
activitatii imunologice, in scopul concretizarii me-
canismelor patogenetice de dezvoltare a maladiilor
inflamatorii la femeile de varsta reproductiva si so-
lutionarii sarcinii de perfectionare a diagnosticarii
gradului de severitate al procesului inflamator.
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Summary

Expert assessment of determining Limited Potentialities
and Working Capacities in Renal Diseases

This is a survey of literature that treats, on a contemporary
scientifie level, the problems of incidente, causes, pathogen-
esis, classification, clinical picture with the characteristics
and forms of the disease development and diagnosis, the
differential one inclusively.

The rehabilitation measures in the acute and chronic forms
of pyelonephritis, in exacerbations, complications, with
repeated follow-up examinations and observation prevent-
ing the possible events are treated. The determination of
limited potentialities and working capacities lasting for
short or long periods of time, indications for employment
with changed working conditions for those with acute and
chronic pyelonephritis are discussed.

Keywords: acute pyelonephritis, chronic pyelonephritis,
etiology, pathogenesis, clinical picture, diagnosis, reha-
bilitation, employment

Rezumat

muncd limitate in afectiunile renale

Trecand in revista literatura de specialitate, prezentam la
nivel stiintific contemporan problemele incidentei, cauzelor,
patogenezei, clasificarii, tabloului clinic cu caractere §i
forme de dezvoltare, de diagnosticare, inclusiv diagnosticul
diferentiat.

Sunt abordate problema mdsurilor de reabilitare in formele
acuta §i cronica de pielonefritd, in exacerbari si complicatii,
evidenta bolnavilor si supravegherea lor ulterioard, menite
sa prevind posibilele agravari. Sunt discutate determina-
care dureazd perioade de timp mai scurte sau mai lungi,
indicatiile pentru angajarea in campul muncii, dar in
conditii modificate, a pacientilor cu pielonefritd acutd sau
cronicd.

Cuvinte-cheie: pielonefrita acutd, pielonefrita cronicd,
etiologie, patogeneza, tablou clinic, diagnostic, reabilitare,
profilaxie, angajare in cdmpul muncii

BBepgeHue

Muenonedput (MH) - Hecneundunyeckoe
MHPEKUMOHHOE BOCMNaNieHNe CTEHOK MOYEYHbIX
NOXaHOK, MapeHXMbl NOYeK, KaHanbLes, Tybyno-
VHTEPCTULMANBHOW TKaHW C NOCNERYIOLUM MOopaxe-
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Hrem cocynoB n KnyboukoB. Cpeau Bcex 3aboneBa-
HWUIM NoYeK NuenoHePppUT 3aHMMAET NepPBOE MECTO.
IMH, 0co6eHHO XPOHUYECKNIA, ABNAETCA — XOTS U PEXE
yem XI'H — npnynHoOmn noyeyHom HeJOCTaTOUYHOCTH
[3, 20]. NMuenoHedppurTOM 3ab0NeBaOT NnLa oboero
nona, Ho Yalle 605eloT AETU U XKEHLWHbI B MOJIOAOM
BO3pacrTe.

Knaccndukaums

PaznunyuatoT nuenoHedpUT OQHOCTOPOHHUI 1
[ABYXCTOPOHHWI, NEPBUYHbIN Y BTOPUYHDBIN, OCTPbIN
(NepBUYHbIN U BTOPWYHDIN) 1 XPOHUYECKUN peLman-
BUPYIOLLUIA, KOTOPbIV GbiBAET N0 Neprogy akmusHbIM
(o6ocmpeHrue) n pemuccueli, No YaCcToTe 0OOCTPEHUN
— pedKuM, cpeOHUM 1 Yacmeim (6onee 2 pas B rogy),
no GyHKLMM noyek — 6e3 U ¢ HapyweHueMm, 1e2kod,
cpedHel  maxesiol CTENEHN TeUYeHUs.

OcTtpbiit nuenoHepput

Octpbin nuenoHedput (OMNMH) npoTtekaeT no
TUMY CEPO3HOro UM FTHOMHOIO BOCMANeHus, XoTA
CepO3Hbll BCTPeYaeTcsa yallle YemM rHOMHBIN.

Smuonoaus, namozeHes. Cpeau MHOTVIX NpU-
UMH BO3HMKHOBEHUA NuenoHedputa, nHdekyma
ABnAeTcA Hanbonee yactoi. A cpeau Bo3byauTtenen
Ha3bIBalOT KMLLEYHYIO NanoyKy, CTabUIOKOK, CTper-
TOKOK, SHTEPOKOK, CUHETHOMHYIO MafiouKky, NpoTen,
accoumnauumn MMKpo6oB, BUPYChI, rpubbl 1 ap. Tak,
y 60nbHbIX ¢ OMNMH onpegensanu CMHErHOWMHYO Na-
nouky [7], knweyHyto nanouky [11], ctadmnokokk
[12], sHTepokoKk-Xupa [4], nHPeKUMIO B NOYEYHOM
TpaHcnnaHTate [8], Aktinobaculum B noyeyHom
TpaHcnnaHTate [9] u T.4.

Y HekoTopbix 605bHbIX OMNMH He HaxopAaT 6ak-
TepuanbHoro Bo3byautena. Yto Kacaertca nyTen
3apaxeHua, TO UMK ABAAKOTCA FreMaTOreHHbIA ©
yporeHHbii. Mo gaHHbIM [0, AnseBa n coaBT. (2001),
G. Kallstrom et al. (2011), ocHoBHOW NyTb Npo-
HUKHOBEHUA MHOEKLUM B MOYKM reMaTOreHHbIN.
G. Kallstrom et al. (2011) Bblaenunm ognHaKoBbIN
WTaMM cTapuINOKOKKa B SNUAEPME, KPOBU 1 MOUM
y 6051bHOTO C OCTPbIM NUenoHeppurToM. Mo AaHHbBIM
b.W. WynyTko, A.M. PatHep (1990), M.[l. KopoToBa,
B.I. MomHmKoBa (2005), 0CHOBHOW NyTb MPOHWKHO-
BEHUA MHOEKLUM B MOYKY YPOTeHHbIN, BOCXOA AL
NPV UHCTPYMEHTASIbHOM BMeLLATENbCTBE, MOSIOBOM
aKTe, BOCMNAaNIeHNN MOYEBOrO My3bIpA, NPOCTaThI,
BOCMANNTENbHbIX MPOLECCOB B MEHCKUX MOMOBbIX
opraHax u T.4.

B Bo3HUKHOBEeHWYU U pa3sutumn OMNH 6onbyto
posb UrpalT aHaTOMUYECKUE aHOMANUN MOYEBbIX
nyTen, HapyLleHne YPOAMHAMUNKU 1 NPOBOLUPYIO-
Wwue daKTopbl: NepeyTomMeHne, rmMnoBUTaMUHO3DI,
6epemMeHHOCTb, MHYEKLMN XKeNnyeBbIBOAALLMX NYyTeN,




60ne3HN — MOUYeKaMeHHas, CaxapHbI gnabet, konut
n ap. B natoreHese nuenoHedpuTta pag aBTopos
NPWAAIOT 3HaYeHNe HaCNeACTBEHHOW Npeapacnosno-
MEHHOCTM, COCTOAHUIO PEAaKTUBHOCTUN OpraHm3ma,
€ro romeocTasa, MMMYHOJIOrMYeCKOM PeakTUBHOCTY,
MaCCUBHOCTW, BUPYNEHTHOCTU UHPEKL N U T.4.

Knunuka, meyeHue, ouazHo3. KnuHuka OlNMH
3aBUCUT OT CTeMNeHN TeyeHna (NepBUYHbIN C CUM-
NTOMaMU TAXKENOro MHGEKUMOHHOro 3aboneBaHnA
1 BTOPWUYHBIA C CUMNTOMaMM MECTHOIO NposBIe-
HUA).

OlNH xapakTepusyetca Tpnagom teyeHus
— 03HOOGOM C MOBbIWEHNEM TemnepaTypbl Tena,
6onAMMN B noAcHuULE (MONOXUTENbHBIA CUMMITOM
MNacTepHaUKoro), AM3ypuyecknmm paccTponcTeamm
(nonunypwus, 3y, »KXKeHune, No3blBbl K MOYENCMYCKa-
HUIO 1 AP.), a TaKKe 00LLen caboCTbio 1 FOfIOBHBIMMI
6onamu. Mpu TAXenon n cpegHen cteneHn TeyeHns
TemnepaTypa Tena MoXeT NoBblwaTbca go 39-40°C ¢
03HO6aMK1 1 NPOPY3HbIMU NOTAMU, PE3KON aguHa-
Muein n obLel cnabocTblo. Jlerkaa cteneHb TeyeHus
XapaKkTepusyeTca nNpenmyLecTBEHHO MeCTHbIMU
NoOYeYHbIMU CUMNTOMaMMU.

IunarHo3 OMNMH 6a3upyeTca Ha aHaMHe3e, Knu-
HUYECKNX, NabopPaTOPHbIX B AUHAMUKE, UHCTPYMEH-
TasIbHbIX (PEHTFEHONIOrNYECKOE B NEPUOLE PEMUCCAN
— BHYTpUBEHHasA yporpadusa, uuctorpadus, petpo-
rpadus, unctomeTpua n ap., Y3W, gponnneporpadus,
CTMHUMrpadma u gp.) metodax nccnegosaHus. H.
Mohammadiafari et al. (2012) MHCTpyMeHTanbHbIMK
metogamm (Y3W, gonnneporpadua, cTuHumrpadpus)
BbIABNAAN pyOLbl B noukax npu OMNH. OgHako Beay-
wumn B ararHoctuke OMNH asnatoTca nabopatopHble
MeToZbl MCCNeJOBaHMA, B TOM YMCAE U MOCEB MOYM.
Mpn MMKpOCKONM MOYEBOIO OCafKa onpeaensaeTca
60/1bLLIOE KONMYECTBO NENKOLMTOB.

IOna gnarHoctmukmn ONH onpegenAloT Kaue-
CTBEHHble 0COBEHHOCTU NenKkounuToB (KNeTku
LTepHrermepa-ManbbuHa). B moue nmeet mecto
MUKpOremaTypua, NpotenHypua. na nsyyeHuns
bYHKLMOHANBbHOTO COCTOSHUA MOYEK ONpeaenstoT
MOYEBUHY, KPEAaTUHWUH 1 Ap. MapaMeTpbl KPOBMU.

lemaTtonornyeckmne nccnefoBaHuA xapakre-
puY3yloTCA NeNKoUuMTO30M, CABUTOM reMOrpaMmbl
BNeBo, nosbiweHnem CO3.

OwnarHo3 OlNH mnHorga npeacraBnaeT TpygHo-
CTW, OCOBEHHO NPW NErKoM CTEMEHU TeUEHUA.

Bce 60nbHble C BbICOKOW 1 CpefHeN CTeNeH ak-
TBHOCTV OlNH HyatoTcA B 06A3aTeNbHON rocnumTa-
nusauun. OgHako R. Colgan et al. (2011) cunTatot, uto
CTauMOHapHoOe fleyeHne NoKasaHo AnAa nayneHToB
C TAKenbIMM 3a60/1eBAHNAMU VSN OCSIOXKHEHUAMM
(napaHedppunT, HEKPO3 NOYEYHbIX COCOUYKOB, XPO-
HUYECKN NuenoHePppuT, MoYeKamMeHHan 6onesHu
v ap.). Ana onbwmnHcTBa 60nbHBIX OMNMH nogxoauTt
ambynaTopHoe feyeHue.
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Pea6unumayuoHHoeie meponpusamus. OCHOB-
Hol meTog Tepanuun OlNMH — KoHCepBaTUBHOE KOM-
nnekcHoe neyeHue, BKNYawLee: aHTMbaKTepu-
anbHble Npenapartbl LUIMPOKOro cnekTpa AencTBuaA —
uedanocnopuHbi Il 1 IV nokaneHua, pTOPXMHONOHDI,
AMUTINKO3UAbI, MONYCUHTETUYECKME MAKpONuabl
C yyeToM aHTUBMOrpaMmbl U HePPOTOKCUYHOCTY;
renapviH B Manblix fo3ax Ao 10 gHen; HectepougHble
NpoTUBOBOCMANUTENbHbIE NpenapaTbl; CPeacTBa
ynyJdwaiwujme peosiormyeckme cBONCTBa KpoBW,
apTepvanbHOE N BEHO3HOE KPOBOOOpaLleHWE; He-
6osbLUVe [03bl CANYPETUNKOB U T.4.

B TAXenbIx ciyyasnx v B CTaLmMoHape NoKkasaHo
npUMeHeHne OfHOBPEMEHHO ABYX aHTUONOTUKOB.
T. Sandberg et al. (2012) neunnu OMNH unnpodnok-
caumHom no 500 mr (TabneTka) ABa pas3a B CYTKU B
TeueHun 7 n 14 gHen 1 CYMTAIOT, YTO KOPOTKME Kyp-
cbl (7 gHen) aHTMOTOTMKA yCMeLwWHbl 1 6e30MnacHbI.
D.W. Park et al. (2012), korga npuunHoii OMH 6bina
KULLeYHas nanoyka, 1eymnm spTaneHem no OgHoMy
rpammy pas B CyTKM € 3bdeKTUBHbIMY 1 6e3anacHbI-
MW pe3ynbTaTamu.

I.H. Leon et al. (2012) oTmeyaloT, UTO B PEFNOH-
Hax, rae npuumnHon OlNH ABnAeTcA KuweyHas nanoy-
Ka, Mano nveetca nHbopmaumm 06 3¢pdeKkTMBHOCTU
nevyeHuns OMNMH unnpodnokcaunHom.

B komnnekcHom neuernm OMNH ncnonb3yioT Hu-
TpodypaHoBble NpenapaTbl, HAMANKCOBYIO KUCIOTY,
HUTPOKCONMH (5-HOK), CynbdaHnnoBble NpenapaTbl,
LAMaTepMUI0 HA MOACHMYHYIO 0651aCTb NPU paccachl-
BaHMM NpoLiecca 1 T.4.

Mpu oTcyTcTBUA 3ddeKTa OT KOMMIEKCHOM
KOHCepBaTUBHOMN Tepanuu nepexogaT K Xupyp-
ruyeckomy nevenuto (lO. Anaes n coast., 2001).
MuTaHne 60MbHBIX JONXKHO ObITb MOSIHOLEHHbIM,
BbICOKO KanoOPUNHbIM C OCTaTOUYHbIM COAepKaHNeM
BMTaMUHOB.

B nnaHe npodumnaktukmn OlMH BaxxHoOe 3Haue-
HMe MeeT caHaLMA XPOHNYECKNX 04aroB MHpeKLun
B NOJIOCTW PTa, HOCOFNOTKE, »Keny0UYHO-KULLIEYHOM
TpaKTe, MasioM Ta3y, ABMALLMXCA UCTOYHNKOM rema-
TOreHHOro 3aHOCa BO30yauTeseN B MOYKM, yCTPaHe-
HMe NPWYMH, 3aTPYOHAIOLWMX OTTOK Mouu, 6opbba ¢
3arnopamu, FrmrneHnYeckre MeponpuaATUs, 0CO6eHHO
Y EBOYEK 1 Y GepeMEHHbIX XeHLLH, NPenATCTBYO-
Lne BOCXOXKAEeHMI0 MHGEKLMM NO MOYEBbIBOAALINM
NyTAM B MOYKU U T.4. JleueHne, 0cO6eHHO C TAXKenomn
CTeneHbio aKTUBHOCTU, HEOHXOAUMO NPOBOAUTL
B CTaUMOHape A0 CHUXEHUA TeMnepaTtypbl Tena,
HOopManm3auuy MOYEBOro ocafka 1 NMKBMaALUN
b6akTepuemnn.

MpebbiBaHKe 6OMbHBIX B CTaLMOHape AOMKHO
ObITb He MeHee 4-5 Heflenb, a Moc/Ie BbINMUCKN Ha 5-7
JHen npoaneBaeTca 60IbHUYHBIN JIACT.




Npw 3aTA’>KHOM, OCNIOKHEHHOM TeYEeHMWY C BbICO-
KOW aKTUBHOCTbIO IByXCTOPOHHEro nuenoHedpmTa
y noxunbix naymeHtoB G.Valda et al. (2011) Ha-
6nofany TAXenyt NoYeyHylo HeOCTaTOYHOCTb U
KOTOPbIM MPULLAIOCh NPUMEHUTb remoananns. Cpoku
npe6biBaHNA 6OJSIbHBIX B CTaLMOHApe YAMHAITCA
0o 3-4 mecAaues.

MNpwn paHHeln ANAarHOCTUKU U CBOEBPEMEHHOM
neyeHum OMH 'y 90% 60nbHbIX 601€3Hb 3aKaHuMBa-
eTcA Bbi3goposrieHnem. Ho y nuy ¢usmyeckoro Tpy-
[a, paboTa KOTOPbIX MPOTEKAET B HEOIArONPUATHbIX
MeTeoyC/IoBUAX (XONoAHble U Cbipble MOMELLEeHUS,
CKBO3HAKN U T.A.), MOTYT BO3HVWKHYTb peLUAMBbI.
Mocemy, ana npodrnakTnMkn peumaneos 60NbHbIe,
nepeHecwume OlMH, HyxpgalTca B AgucnaHcepHOM
HabnofeHNN y Bpayel — CEMENHOro, Y4aCTKOBOTO,
yposora — AINTENbHOCTbIO He MeHee roja.

bonbHble 0gMH pa3 B 3 mec. nogBepralTca
ocmoTpy, nsmepenunio All, 3anucum SKI, nccnegosa-
HUI0 MOUM C onpeaesieHNeM NIeNKOUUTOB, bakTepunii
1 OPYrnx 3N1eMeHTOB, OCTaTOYHOrO a30Ta, KpeaTuHU-
Ha, MOYEBWHbI B KPOBMW.

bonbHble nepeHecwwine OMH gosKHbl 6bITb
TPYAOYCTPOEHbI B TEMIOM, CyXOM NOMELLEHWW, NN~
LUIEeHHOM CKBO3HAKOB 1 T.4.

XpoHuyeckuit nuenoHepput

XpoHunuecknii nnenoHedput (XMNH) B 6onbLUnH-
cTBe cnyyaes aBnaetca cneacteuem OlNMH. OpgHako
MMEeTCA MHEeHNe O BO3MOXHOCTY CYLLEeCTBOBaHUA
nepsuyHoro XIMH.

MpwnuunHbl nepexoga OMNH B XIMH okoHuyaTenbHO
He ycTaHoBeHbl. CYMTAIOT, YTO MMEIOT 3HaUYeHMne
XapakTep B0o36yauTensa (Hanpumep, KuweyHas
nanouyka), CH/KeHe obLen peakTUBHOCTU, ayTo-
VMMYHHbIE MEXaHW3Mbl, MO3QHNE ANArHOCTUKA,
rocnuTanmsauma n neyeHmne, HeJoCTaTouHbIe CPOKM
neyeHns, NpexaeBpeMeHHAsn BbIMMCKA Ha pPaboTy
nap.

KnuHnuka, meyeHue, duazno3. KnnHnyeckune
npoasnenua XIMH 3aBncAT ot ctenenmn Teuenua. Mpn
nerkon crteneHn XIMH yacTo npoTeKaeT CKPbITHO,
6eCcCUMNTOMHO U AMArHOCTUPYETCA NPY ClyYaiHOM
nccneqoBaHNM MOUU (He3HaunTENbHble NeNKOLUTY-
puis, 6akTepuypusa, NPOTENHYPUA, MONNYPUS).

B paze ob60cTpeHns HabnoaaoTCA TPy Knaccu-
YecKnX CUHAPOMA: MOYEBOWN, AN3YPUYECKUN N UH-
TOKCMKALMOHHBbIN. BonbHble XanyTcsa Ha cnabocTb,
NOTNMBOCTb, Neproanyeckmne 03HoObbI, NoBbILLEHNKE
TemnepaTypbl TeNa, FONOBHYI0 60/1b, 6011 B NOACHW-
ue 1 1.4. Qusypuyecknii CMUHAPOM XapaKTepusyeTca
nonuypuen Kak gHeMm, Tak 1 Houblo.

B MoueBOM ocafike nerkouuTypus, baktepmy-
pus, uunuHapoypua. Yacto pa3suBaeTca apTepuanb-
Has rMnepToHuA. Y ogHNX 60JIbHbIX apTepranbHoe
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pasneHue (All) jocTuraet BbICOKMX LUUdp, Y Bpyrux
NPUHMMaET 3/10KayecTBeHHoe TeyeHue. Hapywa-
etca QYHKLMA NoYeK — MOBbILAETCA COAepKaHuMA
MOYEBMHbBI, OCTAaTOYHOrO a30Ta B KPOBW, CHMMKAETCA
KnyboukoBas ¢unbTpauna. B KpoBu aHemus, nei-
kouunTtos, noebiweHne CO3. Hanbonee nHpopma-
TUBHOW Npoboi fnAa onpeaeneHns NenKounToB B
MouYe siBnAeTca npoba KakoBckoro-Agauca [3]. YTo
KacaeTca 6bakTepuin B MOYe, TO UX HAafo onpeaensTb
[10 aHTMOAKTepMranbHOW Tepanuu.

[na onpepeneHna pasMepoB U Apyrux na-
paMeTpoB NMOYEK NPUMEHAIOT NHCTPYMEHTasIbHble
(peHTreHonornuyeckoe B ¢asze pemuccuu, Y3U,
gonnneporpadus, cumHtTurpadua n ap.) MeToabl
nccnenoBaHuA. PeHTreHorpadurueckmne nprusHaku
— pacwupeHmne I0OXaHOK, U3MeHeHne CTPYKTypbl
yaweyek 1 1.4. AnddepeHumnanbHyo ANarHoCTUKY
cnegyet nposoautb ¢ XAIMNH, runeptoHnyeckon
601e3Hblo, aMMnonao3oMm, ArabeTnyeckum Hedppo-
CKJ1epo30M 1 T.4.

PeabunumauyuoHHeie meponpuamus. Jleve-
Hue XIMH aBnseTca cepbe3Hon npobnemoin. bosnb-
Hble XIMH ¢ o6ocTpeHrem HyxJalTcA B WaaaLem
pexume, B CO6I0AEHUN NMPaBUIbHOTO NMUTAHUA.
PazpewaeTca Kywatb Bce GPyKTbl, OBOLLM, MACHbIE
N MOJIOYHbIE NPOAYKTbI, BbINUBATb 1,5-2 n. Xngko-
CTN B CyTKM (BoAa, GPPYKTOBbIE U OBOLLHbIE COKMU,
BGPIOCHNYHBIN, KNIOKBEHHBIA MOPC NPY OTCYTCTBUM
3afeprKKy Moun). 13 nuiLeBoro paumoHa Nckovatot
ocTpble 6/toga, Npunpasbl, CNELMK, aJIKOrOJIbHbIe
HanUTKKU, MACHblE, pbl6Hble 6YNbOoHBI. [Mpu rmnepTo-
HUW KOSIMYECTBO NOBaPEHHOW COMM OrPaHNYEeBaeTCA
0o 3-4r.

JleuebHana TakTnKa npu oboctpeHnmn XIMH Takas
e, Kak 1 Npuv OCTPOM BOCMannUTeIbHOM NnpoLecce
B CTaUMOHapHbIX ycnoBuax. OAHUM 13 MPUHLKMNOB
neyenus XMNH aesnaetcs yactas cMeHa aHTUbGaKTepu-
anbHbIX NPENAPaToB (aMNULMIVH, aMNUOKC, Kapbe-
HULMANNH, uedpanocnopuHsl -1V nokoneHns v gp.),
onpepeneHne Buaa M1MKpo6a, ero YyBCTBUTENIbHOCTM
K TOMY UAN MHOMY aHTUOBUOTUKY M MUHMMANTbHON
TOKCUYHOCTK aHTMOMoTMKa. Tak, S.N.Chatokhina et
al. (2012) cuwuratot, uTO NeyeHue obocTpeHma XMH
TpebyeT 4ONrOCPOYHON aHTUHaKTepUuanbHON Tepa-
MUK C YaCTON CMEHOWN aHTUONOTUNKOB.

JleueHne mMoXeT ObITb HEMPEPBLIBHLIM B Teye-
Hue 8-12 mec. Unu npepbIBUCTbIM (Kypcamu) no 15
AHen B mecaul. HekoTopble nccnepnoBatenu Henpe-
pPbIBHOE NeyeHne NPoBOAAT 4O MCYE3HOBEHUA B
Moue nenkountTypum n 6akTepuypum, 4acTo (Yepes
7 OHen) cMeHsAs aHTMbaKTepuasnbHble NpenapaTbl.
MNocne HenpepbIBHOIO fleyeHns, B TeueHune 4-5 mec.
NPOBOAAT NPEPbIBUCTOE fleYeHne Nod NOCTOAHHbIM
KIMHNYECKM 1 TabopaTopPHbIM KOHTposiem. B nepe-
pbiBax Mexay Kypcamu akTUBHOW NPOTUBOMUKPOO-




HOW Tepannn 1 B Nepuo peMUCCUN peKoOMeHIYyeTCA
NPUHUMATb OTBapbl NMOJIEBOro XBOLa, 36epobos,
TOJIOKHAHKW, MOYEYHOro Yas, poOMaLLKK, NNCTbEB
6pyCcHUKY, Wandes, MOXKeBenbHMKa 1 Ap.

G.V.Nurtinova et al. (2011) B KOMNNEKCHOM fe-
yeHuUn obocTpenmnsa XMH npyMmeHany MarHuTonase-
poTepanuio 1 OTMEYAlOT 3HAUMTENbHOE yyylleHne
WMMYHHOFO cTaTyca.

I.P. Kudriashova et al. (2011), kpome 6a3oBoi
Tepanuu, npu oboctpeHun XMH npumeHann ymkno-
¢depoH, LV. Gordiushina et al. (2011) - untopnasmH
N OTMEYAIOT YNyYLIEHUE N JaXKe HOPManm3aLluio
dpakumn pocponmnmngos B KpoBu. [pu rmnepToHnn
B KOMMNIEKCOM fleYeHUN Ha3HaYatoT MMNOTeH3MBHbIe
npenapatbl — UHrM6UTOPLI AMNO 1 Ap.

Ha dpoHe aHTMbaKTepranbHOro neyeHna noka-
3aHbl BUTAMWHBbI, aHTUTMCTaMUHHbIE U AP. CPEACTBa,
Tennosble npoueaypsl, prusnoTepaneBTMUECKOE
neyeHue. BaxxHbIMU BCMOMOraTeibHbIMU METOAaMM
Tepanuu ABNAITCA CAHAaTOPHO-KYPOPTHOE fleyeHmne
(TpyckoBeL, XenesHoBOACK U Ap. B pase pemmccun
1 HopMasnbHoW GYHKLMM NOYEK) U BOCCTAHOBNEHNWE
HOPMasbHOro OTTOKAa MOUU (HOLWeHMe GaHAaa Npu
HedponTo3e, 6opbba C 3anopammu, METEOPU3MOM,
onepaTMBHbIe METOAbI TIeYEHUA 1 T.4.).

MpodurnakTrKa 3aKoYaeTcs Kak B npegoTepa-
LWEeHNN pa3BUTUA, Tak 1 obocTpeHns XIMH.

OrpomHoe 3HaueHue ansa NPodrNakTUKM pas-
BuTMA XIMNH nmeeT cBOeBpemeHHOoe 1 paLMoHanbHoe
neyeHue OlMH. BaxkHoe 3HaueHue B NpodrnakTmKe
MMeeT caHauma NMHPEKLMOHHbBIX O4aroB B MOYEBbIX
N BHE MOYEBbLIX NYTEW, yCTPaHEHNE MECTHbIX U3-
MEHEHWI, BbI3BaHHbIX HapyLleHNeM YPOAUHAMUKM
MOUYW, NOBbILIEHNE PEaKTUBHOCTM OpraHn3mMa v ap.
B uenax npodunaktnkm oboctpenun XMH 6onbHble
[OOJPKHBI M36eraTb NPocCTyh, NepeoxnaXaeHun,
NPUHMMATb JleyeHre aHTUbaKTepmanbHbIMK Npe-
napatamu ¢ cobnoaeHnemM NoCTeNbHOMO peXxnma
npu BCeX MHTEPKYPEHTHbIX 3abonesaHuax. 3 nu-
LLLeBOro paLnoHa AOMKHbI ObITb UCKITIOUEHbI OCTPbIe
6nt04a, NpUNpaebl, CNeLumn, ankorobHble HAMUTKK,
Kode, MACHblE, pblbHbIe HaBapbl. [poTBOMNOKa3aHa
TAXKenaa ¢usnyeckas pabora.

bonbHble, cTpagatowme XIMH, gonxHbl Ha-
XOAMTbCA Ha AMUCMAHCEPHOM YYeTe Yy CeMeNHoro,
YyUYaCTKOBOTO Bpaya Ha MPOTAXEHUMN BCEW XKU3HMW.
OCMOTpbI BPAaYOM C aKTUBHbIM JIEYEHNEM 1 0OCSIE-
AOBaHveMm npoBoaaTca 3-4 pasa B rogy. bonbluoe
3HauyeHVe UMeeT TPYAOBOE YCTPONCTBO, OCOBEHHO
pabounx paboTaloLmx BHE MOMELLEHNS.

Bpaue6Ho-TpyaoBas 3KcnepTn3a

O6wan NpoAoIKNUTENBHOCTb HETPYAOCNOCO6-
HOCTV V1 TOKa3aHUs K TPyAOBOMY YCTPONCTBY 3aBUCAT
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OT CTeneHun akTMBHOCTN BOCNanuTeIbHOro npouecca
(nerkas, cpepHas v Taxkenas). [pm BbICOKOW CTeneHu
akTuBHOCTM XIMH 06U CpOK BpeMeHHOW HETPYLO-
CMOCOBHOCTN COCTaBAAET NpUMepPHO 12-14 Hepenb
(3-3,5 mec.) 1 Tonbko No 3akntoyeHuio BTIK.

Mo paHHbiM M.A. McDonnold et al. (2011), B
CLIA ana 29 xeHWH 601bHbIX NMENOHEDPUTOM 1
OQHOBPEMEHHO GepeMeHHbIX CPOKU MpPebbiBaHNA
TOJIbKO B CTaUMOHape cocTasnanu 12 Hegenb.

Mpn gnutenbHom TeyeHuu XIMH moryT no-
ABNATbCA KPU30Bble COCTOAHUA (Bbicokoe ALl u
Ap. cuMniToMbl). MpPU TaKOM COCTOSIHUW GOJSIbHbIM
BblJAeTCA GONIbHUYHbIV JINCT HA HECKOJIbKO AHEN.
NHTepKypeHTHaa MHpeKLMA, ABNAIOLWAACA OQHON
13 Npu4unH obocTpeHna XMH, TpebyeT npoBeaeHuA
aHTMOAKTEPUANbHOW Tepanuu N BPEMEHHON He-
TPyAocnocobHocTn (6ONbHUYHBIA NUCT). Tsxenas
¢dm3nyeckas paboTa B CbIpOM, XOJIOAHOM MOMELLe-
HUM 6onbHbIM XIMH npoTuBonokasaHa. MiameHeHuA
YCNOBU paboTbl OCYLWECTBAAIOTCA TOJIbKO MO 3a-
KntoyeHuio BTIK.

[pn HenpepbIBHO peunanBupytoLem TeueHnn
XIMH ¢ Bbicokum Al n yacTbiMu Kpusamu, Bbipa-
YKEHHOI aHeMueNn, HapylweHnemM GYHKLNM NMoYeK U
He6IaronpuATHLIM NMPOrHO30M, 60JMIbHbIX CriegyeT
HanpaenATb Ha BT2K gna onpepeneHna rpynnobl
WHBaNIMZQHOCTM.

BbipakeHHaa ceppeyHo-cocyaucTasa Hepo-
CTAaTOYHOCTb, reMunaerna BCieacTBre NHCYNbTA,
ypeMusa Takke ABMAAKTCA OCHOBaHUEM AfiA yCTa-
HOBJIEHUSA TPYMMbl MHBANMAHOCTU. Takne 60JbHble
HY>KJQI0TCA B MOCTOAHHOM yXofe N MeANLNHCKON
NMomoLL M.

Meauko-counanbHas IKCnepTn3a

Kpumepuu uveanudHocmu. OnpepgeneHune
WHBANIMAHOCTU NPU XPOHUYECKOM MrenoHeppute
3aBVICUT OT CTEMEHW BbIPAKEHHOCTM MNOYEUYHOWN Hepjo-
CTAaTOYHOCTM 1 COCTOAIHVIS CEPAEUYHO-COCYANCTON CU-
CTeMbl NPV FTNEPTOHNYECKOM CUHAPOME TeUEHUS.
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GHEORGHE SPRANCEANU -
SPECIALIST MARCANT IN IGIENA MUNCII

Omagiu la 80 de ani

Gheorghe Spranceanu, doctor in stiinte medicale, conferentiar uni-
versitar, cercetator marcantin domeniul igienei este considerat, cu ade-
varat, fondatorul disciplinii de igiena radiatiilor in republica noastra.

Domnul conferentiar este nascut la 2 octombrie 1934 in comuna
Recea, judetul Balti, in familia lui Constantin si Maria Spranceanu, de la
care a si mostenit, probabil, dragostea de oameni si de plaiul natal.

In perioada 1943-1950, invata la scoala din comuna natald, urmand
apoi, in anii 1950-1953, studiile la Scoala de medicina din Balti. Dupa
absolvirea scolii incepe activitatea practica de felcer in comuna Recea,
iar in 1953 este incadrat pentru trei ani in randurile armatei. Revine la
bastina in anul 1955 si isi continua activitatea in domeniul medicinei,
ca apoi, in 1956, sa fie inmatriculat la Institutul de Stat de Medicina din
Chisinau. Absolveste cu succes Facultatea Medicing Generald in anul
1962. In perioada studentiei, domnul Gheorghe Spranceanu a reusit sa
imbine activitatea de student cu cea practica, activand paralel ca asitent
medical in diverse institutii medicale.

Dupad absolvirea facultatii, administratia ISMCii recomandd lui Ghe-
orghe Spranceanu sa-si continue studiile. Astfel, in perioada 1962-1964
isi face studiile in aspirantura la Catedra Igiend, desfasurand o activitate
ampla de cercetare in domeniul fiziologiei si igienei muncii.in anul 1966
sustine teza de doctor in medicina cu tema Evaluarea igienicd a conditiilor
de muncd ale angajatilor fabricilor de confectionare a tigaretelor.

Activitatea profesionald o consacra procesului didactico-stiintific la
Institutul de Stat de Medicina din Chisinau, actuala Universitate de Stat
de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu.n anii 1962-1967 activeaza
ca asistent la Catedra Igiend a Universitatii, iar din anul 1967 - in calitate
de conferentiar universitar. Cercetdrile de baza ale dlui Spranceanu se
referd la evaluarea conditiilor de munca, a starii fiziologice a organismului
si sdnatatii muncitorilor din sfera de cultivare si prelucrare a tutunului.

in anul 1972, conform ordinului MS, a fost organizat Laboratorul
specializat Igiena muncii angajatilor in tutundrit. Organizatorul, fondatorul
si conducatorul acestui laborator a fost domnul Gheorghe Spranceanu.
Rezultatele stiintifice obtinute in procesul cercetdrilor conditiilor si
factorilor nocivi de munca au permis elaborarea unui sir de masuri pro-
filactice in vederea ameliorarii starii de sanatate a angajatilor in aceasta
sfera de activitate. Rezultatele investigatiilor stiintifice ale Domniei
Sale se regdsesc in cele peste 250 de lucrari stiintifice, inclusiv elaborari
metodice, brosuri, articole. Cele mai importante si valoroase materiale
au fost prezentate la diverse congrese si conferinte stiintifice nationale
si internationale.

Pe parcursul anilor de activitate, dl Gheorghe Sprancenu a reusit sa
imbine procesul de cercetare cu cel didactic, tinand cursuri speciale la
igiena generalg, igiena radiatiilor, ecologia umana. Paralel cu activitatea
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profesionald didactico-stiintifica, domnul Spranceanu demonstreaza abilitati
organizatorice si administrative. Activeaza ca prodecan al Facultatilor Pedia-
trie si Igiend si sanitdrie in anii 1966-1967, iar pe o perioada de aproximativ
de 5 ani exercita si functiile de consilier al Consiliului ordsenesc Chisinau si
presedinte al Comisiei pentru ecologie, protectia mediului si resurselor natu-
rale. In anii 1990-1993 detine functia de vicepresedinte al Departamentului
de Stat de Protectie a Mediului inconjuraror. Au fost apreciate la justa valoare
cursurile de ecologie expuse de catre domnul conferentiar Gh. Spranceanu
si de studentii de la Stiinte Reale.

Domnul Gheorghe Spranceanu este o persoana cu fundamentale si vaste
cunostinte in diverse ramuri ale medicinei si fiziologiei muncii, un cecetator
stiintific de nalta calificatie, un om modest, cinstit, cu verticalitate si valoro-
ase calitati morale. Este stimat de cdtre colegi, studenti, medici si specialisti
din domeniul sanatatii publice si ecologice. Pentru rezultate remarcabile in
diverse domenii de activitate in cadrul Universitatii de Medicina, domnul
conferentiar Gheorghe Spranceanu de mai multe ori a fost distins cu diplome
de onoare.

Cu ocazia frumosului jubileu de 80 de ani, adresam Domnului
conferentiar urari de sdnatate, voie buna, stare buna fizica, morala si pirituala,
bucurii de la copii, nepoti, colegi si toti cei apropiati.

Colectivul Catedrei Igiena
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PROFESORUL UNIVERSITAR VICTOR GHICAVII

Omagiu la 70 de ani

La inceput de august, opinia publica medicald din tara a venit cu
un elogiu catre cel care este membru corespondent al ASM, profesor
universitar, doctor habilitat in stiinte medicale, sef Catedra Farmacologie
si Farmacologie Clinicd a USMF N. Testemitanu - d| Victor Ghicavii, perso-
nalitate distinsa, care in decursul activitatii sale manifesta calitati de om
curajos, onest, punctual, perseverent, cu energie si forte nesecate, cu multa
dragoste si mandrie pentru neam si tara.

Experienta profesionald a dlui Victor Ghicavii a creat imaginea unui
specialist deosebit, care prin eruditia sa vasta s-a afirmat in sfera medicalg,
fiind un cercetator celebru, pedagog iscusit, clinician consacrat, manager
prin vocatie.

Copilaria si-a petrecut-o in comuna natala, unde, alaturi de parinti si
rude, a cunoscut pretul trudei taranului. Tot in satul natal si-a facut studi-
ile medii. Dragostea de cunostinte a manifestat-o din copildrie: a fost un
elev sirguincios, cuminte si destept. De mic copil ii erau aproape de inima
suferintele oamenilor, motiv care I-a adus peste ani la Institutul de Stat de
Medicina din Chisindu, unde a fost inmatriculat in 1961.

Fiind student, dorinta de a cunoaste si a insusi cat mai temeinic tot
ceea ce e legat de suferintele omului bolnav I-a determinat pe Victor Ghica-
vii sd fie prezent permanent in biblioteca, in aule de studii, la patul bolna-
vului, pentru ca in scurt timp sa se afirme printre cei mai buni studenti.

La finele studiilor universitare, in 1966, absolventul Victor Ghicavii a
fost selectat si delegat in subordinatura Catedrei Farmacologie, condusa
in acea perioada de conferentiarul Constantin Matcovschi, iar apoi de
profesorul universitar Efim Muhin (1968-1988), in scopul instruirii speciale
pentru o eventuala activitate stiintifico-didactica.

Din 1968, manifestand perseverenta si spirit analitic de cercetator
stiintific, dl Victor Ghicavii realizeaza - la sugestia si cu concursul substan-
tial al profesorilor E. Muhin si S. Selezniov (Institutul de Cercetari Stiintifice
in Medicina de Urgenta I.I. Djanelidze din Sankt-Petersburg) - o ampla si
complexa investigatie farmacologica, care se finalizeaza cu teza de doctor
in stiinte medicale Influenta etironului si asocierii lui cu hexametoniu asupra
circulatiei sangvine si regimului de oxigenare a organismului, sustinuta cu
succes in anul 1971.1n anul 1978 devine conferentiar universitar.

DI Victor Ghicavii, indeferent de postura universitara — asistent, confe-
rentiar, profesor — a dat si da dovada de cunostinte vaste in farmacologie.
in baza investigatiilor, Domnia Sa a argumentat mai multe conceptii care
au servit ca punct de plecare pentru cercetarile stiintifice ulterioare, pe
care le-a continuat in colaborare cu Institutul de Cercetari Stiintifice in
Domeniul Medicinei Experimentale din Sankt Petersburg sub conducerea
renumitului savant, academicianul ASM din URSS Boris Ivanovici Tkacenko.
Prin activitatea sa a reusit sa cristalizeze o noua directie de optimizare a
corectiei medicamentoase a dereglarilor hemodinamicii in starile patolo-
gice insotite de hipotensiune arteriala acuta.

Cercetarile noi stiintifice de valoare le-a oglinidit in teza de doctor
habilitat in stiinte medicale Corectia farmacologicd a deregldrilor hemodi-
namice si echilibrului de oxigenarein hipotensiunile arteriale acute, pe care a
sustinut-oin 1987 la Consiliul Stiintific Specializat al Institutului Stiintific de
Medicina Experimentala a ASM din URSS (or. Sankt Petersburg). Lucrarea
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a fost apreciata atat in tara, cat si peste hotarele ei.
in 1989, Comisia Superioara de Atestare a cadrelor
stiintifico-didactice ii confera titlul stiintific de pro-
fesor universitar.

Pregatirea profesionald excelenta i-a permis
domnului profesor Victor Ghicavii sa fie ales prin
concurs sef al Catedrei Farmacologie Clinicd (1982),
care in 1988 s-a comasat cu Catedra Farmacologie a
Facultatii Medicind Generald, unde este confirmat in
functia de sef Catedra Farmacologie si Farmacologie
Clinica.

in 1986, dl Victor Ghicavii a fost numit vicerector
pentru activitatea didactica. Profesorul este unul
dintre autorii Conceptiei de instruire universitara
si postuniversitara continua a cadrelor de medici si
farmacisti din Republica Moldova, militant activ al
implementarii ei in practica, promotor al instruirii
postuniversitare prin rezidentiat si masterat.

In activitatea multilaterald si complexa, activi-
tatea stiintifica a fost si ramane prioritara. Domnul
Victor Ghicavii a contribuit la realizarea mai multor
proiecte si directii stiintifice in domeniul farmacolo-
giei sifarmacologiei clinice: elaborarea medicamen-
telor, selectarea si utilizarea lor rationald, optimizarea
tratamentului medicamentos al mai multor maladii
si stari patologice, supravegherea si profilaxia com-
plicatiilor tratamentului medicamentos, medicina
personalizata.

Profesorul Victor Ghicavii este autor si coau-
tor a peste 500 de lucrari stiintifice, dintre care 7
monografii, 8 manuale, 14 compendii si ghiduri, 11
indicatii metodice, 65 de inventii, precum sia 15 me-
dicamente autohtone - toate destinate ameliordrii
procesului instructiv, metodic si curativ. Domnia sa
este fondatorul scolii stiintifice de farmacologie clini-
ca, care studiaza siimplementeaza cele mai eficiente
metode de utilizare rationald a medicamentelor. Sub
conducerea domnului profesor Victor Ghicavii au
fost sustinute 20 de teze de doctorat si 6 de doctor
habilitat in medicina si farmacie. in 2012, savantul
Victor Ghicavii devine membru-corespondent al
Academiei de Stiinte a Moldovei.

Domnul profesor Victor Ghicavii este un savant
recunoscut nu numai in Moldova, dar si peste hota-
rele ei. Pentru meritele sale stiintifice deosebite si
contributia esentiala la dezvoltarea farmacologiei, a
fost ales Membru de onoare al Academiei Medicale
din Romania (a. 1996) si al Academiei de Stiinte din
SUA, al Societatilor Stiintifice din Ucraina, Rusia si
Romania.

De peste douddecenii exercita functia de speci-
alist principal al MS al RM in domeniul farmacologiei.
De pe aceste pozitii si ca sef al Catedrei Farmacologie
si Farmacologie Clinica, dl Victor Ghicavii dirijeaza
serviciul de farmacologie clinica dinrepublica. Spiritul
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inovator, capacitatea extraordinara de munca, disci-
plina exemplara, inaltul profesionalism imbinate cu
corectitudinea fata de colegii de breasla au facut ca
mult stimatul profesor Victor Ghicavii sd se bucure de
o autoritate extraordinara printre specialistii profilu-
lui pe care il practica si in comunitatea medicala din
tara. Domnia Sa este presedintele Societatii Stiintifice
a Farmacologilor din Moldova. in aceasta functie, dl
profesor Victor Ghicavii contribue la perfectionarea
continua a pregatirii farmacologilor clinicieni, in-
tretine relatii de colaborare cu societatile stiintifice
similare din alte tari.

Domnia Sa mai exercita functiile de: membru al
Senatului si al Consiliului Stiintific ale USMF Nicolae
Testemitanu, membru al Colegiilor de redactie ale
revistelor: Arta Medica, Info-med, Curierul Medical,
Medic+ro (Romania), J/lekapcmeeHHsble cpedcmaa
(Rusia) etc.; este membru al Asambleei ASM.

Pentru participare activa la viata publica si pen-
tru activitatea prodigioasa, dl Victor Ghicavii a fost
decorat cu insigna Eminent al Ocrotirii Sandtatii din
Republica Moldova. Pentru merite deosebite si activi-
tate fructuoasa in domeniul stiintei medicale publice
si de pregatire a cadrelor medicale, i s-a conferit titlul
Om Emeritin stiinta al Republicii Moldova. Este decorat
cu medalia Pentru muncd eminentd (1997) si cu Or-
dinul Gloria Muncii (2012). Este Laureat al Premiului
de Stat al Republicii Moldova in domeniul stiintei si
tehnicii (1996) si al Premiului National in domeniul
stiintei si tehnicii (2004), Laureat al Premiului ASM
(2007, 2010), Premiului si medaliei de aur OMPI In-
ventator Remarcabil.

Toate aceste rezultate obtinute denota vocatia
pe care o are Domnia Sa in studierea si dezvoltarea
medicinei autohtone, capacitatea colosala de mun-
ca, dar si talentul inepuizabil de a adunain jurul sau
discipoli competenti cu care activeaza cot la cot si
fac lucruri marete. E vorba de discipolii care ii pro-
moveaza ideile, toti impreuna constituind o scoald
stiintifica bine conturata.

Stimate domnule Victor Ghicavii, Va adresam
sincere urari de sanatate, dorindu-Va energie nese-
cata, forte creative, prosperitate si multi, multi ani
inainte.

Cu mult respect si recunostintd, discipolii:

Nicolae Bacinschi, d.h.s.m, conferentiar universitar;
Ecaterina Stratu, d.s.m., conferentiar universitar;
Vadim Gavriluta, d.s.m., conferentiar universitar;
Lucia Turcan, d.s.m., conferentiar universitar;

Ina Pogonea, d.s.m., conferentiar universitar;

Lilia Podgurschi, d.s.m., conferentiar universitar;
lanos Coretchi, asistent universitar




VICTOR BABALAU
- EXCELENT
SPECIALIST IN
SANATATEA
PUBLICA

Omagiu la 70 de ani

Filele vietii septuagenarului Victor Babalau,
conferentiar la Catedra Igiend a USMF Nicolae Tes-
temitanu, sunt aidoma frunzelor unui arbore rami-
ficat, impodobit cu frumoase realizari. Rezultatele
activitatii lui didactice, stiintifice, obstesti, familiale,
spirituale impresioneaza mult. Este unul dintre cei
mai mari profesionisti care promoveaza cu suflet
printre studenti particularitatile si avantajele sana-
tatii publice pentru populatie.

Nascut la 22 octombrie 1944 in comuna Pele-
nia, judetul Balti, in familia gospodarilor Alexandru
si Vera Babaldu, absolveste in 1960 scoala medie
din satul natal. Cuprins de dorinta de a-si continua
studiile, Victor Babalau a decis sa-si depuna actele
la Scoala de Baza de Medicina din Chisinau si este
fnmatriculat la sectia de felceri sanitari. Obtinand in
1963 diploma, este trimis in satul Cubani, r. Rascani,
unde activeaza pe langa Spitalul de circumscriptie
pana laincorporareain armata spre sfarsitul aceluiasi
an.1n 1966 este demobilizat si isi continud activitatea
in satul natal.

Dar setea de cunostinte noi il face pe dl V. Ba-
bdlau sa-si indrepte pasii spre Institutul de Stat de
Medicina din Chisinau, Facultatea Igiend si Sanitarie.
Sustinand cu succes examenele de inmatriculare, isi
face studiile pe parcursul anilor 1968-1974, paralel
activand in calitate de asistent medical in Spitalul
Clinic Republican. O perioada a fost administrator
de camin si concomitent — decan obstesc.

Sarguinta sa de student a fost observata si dI V.
Babadlau este angajat ca asistent la cursul de Igiena
Mediului, disciplina careia ii ramane fidel in Alma
Mater pana la ora actuala.

In anii 1990-1992 a activat in calitate de prorec-
tor al Universitatii si a depus un efort considerabil
in domeniul constructiei si amenajarii blocurilor de
studii si caminelor universitare. Din 1992 revine in
cadrul Catedrei Igiend la postul de conferentiar.
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S-a format ca un lector iscusit, citeste volumul
imens al disciplinei Igiena Mediului cu multa daruire
de sine. Este un metodist de amploare, obtinand
rezultate frumoase in procesul didactic, pregatind
multe generatii de medici - igienisti, epidemiologi,
microbiologi si generalisti. DI V. Babalau a adus un
aport considerabil la fondarea si implementarea —
pentru prima data in invatamantul medical superior
dinrepublica —a cursului de Ecologie Umana, fiind si
coautor al compendiului de lucrari practice laaceasta
disciplind (2008). Specialist cu vaste cunostinte si
deosebite dexteritati practice, Domnia Sa participa
la procesul didactic la disciplinele Igiena Muncii,
Laboratorul Sanitaro-igienic, Promovarea Sanatatii
si Educatie pentru Sanatate. Este presedintele comi-
siei de revizie a Societatii Igienistilor din Republica
Moldova.

Un domeniu important de activitate a dlui
Victor Babaldu este cercetarea stiintifica. S-a ocupat
serios si rezultativ cu: igiena utilizarii pesticidelor
in localitatile urbane, calculul dozei admisibile de
nicotind pentru o persoand fumatoare, bolile res-
piratorii cronice la copii in relatie cu conditiile de
instruire in scoala si cele din locuinte. Permanent
estein relatii de colaborare cu specialistii Serviciului
de Supraveghere de Stat a Sanatatii Publice prin
consultatii profesionale, prin analiza materialelor,
crearea fondului legislativ-normativ pentru activita-
tea lor, prin elaborarea recomandarilor practice. in
special, a perfectat si a editat un sir de regulamente
igienice referitoare la calitatea apei, constructia si
amenajarea apeductelor, fantanelor, bazinelor de
apa, calitatea aerului atmosferic, poluarea mediului
cu pesticide etc.

Este un adevdrat barbat al neamului, promotor
al patriotismului, democratiei si verticalitatii. V. Ba-
balau este un gospodar adevarat, saritor la nevoie,
fauritor al multor lucrari de planificare, constructie,
amenajare, excelent specialist, povatuitor respectuos
cu vaste cunostinte teoretice si cu o bogata experi-
enta ca medic-igienist si pedagog.

La aceasta varsta respectabila de 70 de ani,
colectivul Catedrei Igiend a Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu il felicita
din suflet pe dl conferentiar Victor Babalau, ii dores-
te multi ani, sdndtate, energie inepuizabila, fericire,
pace in casa si in suflet, activitate creativa si realizari
remarcabile in folosul oamenilor.

Colectivul Catedrei Igiena
a USMF Nicolae Testemitanu




IN MEMORIAM

EUGEN GLADUN - PERSONALITATE REMARCABILA iIN MEDICINA
(27.04.1936 - 31.05.2014)

La 31 mai 2014 s-a stins din viata membrul corespondent al Academi-
ei de Stiinte a Moldovei Eugen Gladun, doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor universitar, fost sef al Catedrei Obstetricd si Ginecologie a Facultatii
de Perfectionare a Medicilor a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu, ex-ministru al Sanatatii, remarcabil obstetrician-gine-
colog, Laureat al Premiului de Stat, cavaler al Ordinului Repubilicii.

S-a ndscut la 27 aprilie 1936 in satul Nesfoia, raionul Nou Sulita din
regiunea Cernduti, in familia invatatorilor Vasile si Eugenia Gladun. Si-a
inceput studiile la scoala primara din satul Drepcauti, raionul Briceni, apoi
si-a urmat studiile la Scoala medie nr. 2 din Lipcani.

In 1953 devine student al Facultatii Medicind Generald a Institutului
de Stat de Medicina din Chisindu. Dupa absolvire, in anii 1959-1961, acti-
veaza in calitate de obstetrician-ginecolog in cadrul Spitalului Raional din
Lipcani, care i-a fost principala scoala practica in profesia de medic.

Din anul 1961 urmeaza un impresionant itinerar biografic: doctoratul
la Catedra Obstetricd si Ginecologie a Institutului de Medicina si Farmacie,
sustinerea tezelor de doctor (1969) si doctor habilitat in stiinte medicale
(1983), urcarea treptelor didactice si stiintifice. In 1964 este angajat in
calitate de asistent la catedra. In perioada 1968-1984 Eugen Gladun este
conferentiar universitar, din 1971 pana in 1985 — profesor universitar al
Catedrei Obstetricd si Ginecologie.

Aproape 16 ani a fost decan al Facultatii Pediatrie si Facultatii Perfec-
tionare a Medicilor ale Universtatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu. In 1988, Eugen Gladun este director-fondator al Institutului
de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului.
Fiind director al Institutului pana in 2003, aplica impreuna cu colegii
departamentului stiintific si colectivul in intregime metode noi de trata-
ment, bazate pe cele mai avansate realizari ale practicii si stiintei medicale
autohtone, promovand si implementand reforme organizator-metodice,
proiecte nationale si internationale in practica cotidiana a republicii.

Actualmente, acest Institut este o institutie stiintifico-practica mo-
derna, apreciata si recunoscuta de prestigioase organizatii si institutii de
peste hotare.

Caracteristica esentiala a omului de stiinta este ca isi pune intrebari
despre necunoscut si cauta raspunsuri. Aceasta cautare il caracteriza pe
Eugen Gladun inca din tinerete. El se afla permanent intr-o continua si
febrila cautare a propriei sale directii de cercetare stiintifica intr-un do-
meniu deosebit de dificil - dezvoltarea asistentei medicale in obstetrica
si ginecologie.

In premiera absoluta, el a propus si a perfectionat tehnica suturii
mecanice in chirurgia ginecologica. A demonstrat cu date concrete
superioritatea suturii mecanice, care reduce cu mult timpul operator si,
implicit reduce traumatismul si pierderile de sange, diminuand substantial
complicatiile postoperatorii. in cercetérile sale stiintifice, profesorul Eu-
gen Gladun acorda o mare atentie studierii diferitor aspecte ale celei mai
riscante operatii in practica obstetricala — operatia cezariana. A elaborat
si a experimentat cu discipolii sai variante de operatii cezariene protejate
in plan de prevenire a complicatiilor septice postpartum. Propunerile de
folosire a laserului neinvaziv pentru aplicatie asupra tesuturilor, irigarea
permanenta a uterului cu hipoclorit de sodiu cu scop de detoxicare a or-
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ganismului si administrarea autolimfocitelor activate
dupa nasterea abdominala au dus la reducerea com-
plicatiilor postoperatorii la mame si la nou-ndscuti.

Era adeptul si propagandistul activ al utilizarii
interventiilor chirurgicale reconstructive in fibromio-
mul uterin si in anomaliile de pozitie si dezvoltare
a organelor genitale interne, metode ce au permis
dobandirea si redobandirea functiilor genitale
specifice pentru cateva mii de paciente. Aplicarea
metodelor terapeutice noi pe bazele stiintifice ale
fiziopatologiei reproducerii umane a dus la ameli-
orarea fertilitatii in randurile populatiei, ceea ce a
facut posibila aparitia zambetului luminos de copil
si in familiile declarate pana atunci sterile.

Sfera cercetdrilor stiintifice ale lui Eugen Gla-
dun includea si probleme de stringenta actualitate
pentru republicd, cum sunt gestozele, infectiile intra-
uterine, bolile genetice la nou-ndscuti, intreruperea
intempestiva a sarcinii, aspecte epidemiologice si
medico-organizatorice ale morbiditatii si mortalitatii
materne, perinatale si infantile.

In urma alegerilor legislative din Republica
Moldova din 1998, Eugen Gladun a fost ales depu-
tat in Parlamentul Republicii Moldova, in acelasi an
fiind numit Ministru al Sanatatii. in anul 2000 a fost
ales membru corespondent al Academiei de Stiinte
a Moldovei.

Profesorul Eugen Gladun a fost membru al
Asociatiilor Europene si Mondiale ale Obstetricienilor
si Ginecologilor si vicepresedinte al Asociatiei din
Romania, redactor-sef al revistei Buletin de Perina-
tologie.

Eugen Gladun a pregatit zeci de mii de studenti,
subordinatori, rezidenti, doctoranzi, medici de dife-
rite specialitati (obstetricieni-ginecologi, neonato-
logi, pediatri, medici de familie). Multe generatii de
studenti si medici-cursanti i-au urmarit cu interes
prelegerile, darul de a explica temele intr-un limbaj
accesibil, straduindu-se permanent sa-si moderni-
zeze metodele de predare a materiei. A fost invitat
pentru a tine cursuri si a efectua operatii demonstra-
tive in cele mai prestigioase institutii medicale din
Federatia Rusa. Renumele sdu a ajuns si in centrele
medicale prestigioase din Romania: lasi, Cluj-Napoca,
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Bucuresti, Timisoara, din 1992 pregatindu-i acolo pe
discipolii sai.

“Noi, obstetricienii, purtam raspundere pentru
doua vieti deodatd, uneori si de mai multe: a ma-
mei si a copilului care inca nu s-a ndscut. Si nu dea
Domnul sa dispara vreo viata...” - ii pldcea sa repete
acest adevar in fata studentilor sia medicilor. Eugen
Gladun urmarea atent pregatirea cadrelor stiintifice
tinere din Republica Moldova. Sub conducerea lui
au fost sustinute cu succes, la prestigioasele institutii
stiintifice din Sankt Petersburg, Moscova, Kiev, 24 de
teze de doctor si 8 teze de doctor habilitat in stiinte
medicale. A inregistrat peste 220 de propuneri de
rationalizare si 5 inventii, datele clinice si de laborator
au fost sintezate in peste 300 de lucrari stiintifice,
inclusiv 20 de monografii, 22 de manuale, 35 de
materiale didactice.

Profesorul Eugen Gladun a fost un medic de cea
mai inalta probd, pedagog iscusit, talentat savant
si promotor insistent al valorilor stiintifice. Respon-
sabilitatea si devotamentul erau doar doua dintre
multele calitati ce il indemnau sa profeseze medicina
nu numai in orele programate, ci si in alta ora de zi
sau noapte, ori cand era chemat, de cele mai multe
ori in cazuri complicate, cand viata mamei si cea a
copilului atarnau de un fir de ata. Si-a facut datoria
din plin si n-a trdit zadarnic pe acest pamant.

Onestitatea sa, munca cu devotament trezeau
respectul colegilor, pacientilor si tuturor celor care
I-au cunoscut pe academicianul Eugen Gladun. Dis-
cipolii isi exprima profundul regret pentru plecarea
in lumea celor drepti a distinsului savant si dascal.
Memoria profesorului va ramane vie in inimile noas-
tre.

Dumnezeu sé-l odihneasca in imparatia Sa si
veshica pomenire!

Din numele discipolilor,

Ludmila Etco,

doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor cercetator,

ex-director al Institutului

Mamei si Copilului




SUGESTII

RECOMANDARI
PENTRU AUTORI

Lucrarile prezentate vor fi scrise pe foi de
format A4, Times New Roman, 12, in Microsoft
Word, la 1,5 intervale, cu cdampul de 2,5 cm pe toa-
te laturile, folosindu-se o singura fata a hartiei.

Foaia de titlu va contine titlul lucrarii, pre-
numele si numele autorului (autorilor), titlul/
gradul stiintific, institutia unde a fost elaborata
lucrarea.

Lucrarile vor fiinsotite de rezumate in limbile
romana, rusa si engleza, avand un volum de pana
la 150-200 cuvinte fiecare, pe foi aparte.

Textul articolelor experimentale sau cli-
nice cu un volum de pana la 13 pagini si a publi-
catiilor scurte va include: introducere, metode si
materiale, rezultatele obtinute, discutii, concluzii
si referinte bibliografice. Publicatiile medico-
sociale, revistele literaturii, articolele de sinteza
si materialele cu tematica farmaceutica nu vor
depadsi 18 pagini si vor contine cel mult 50 de re-
ferinte. Materialele informative — ordine, hotarari
ale Colegiului Ministerului Sanatatii, programe
nationale, hotarari de guvern silegi din domeniul
sanatatii — vor fi publicate integral.

Materialele ilustrative (fotografii, desene,
figuri, scheme, diagrame), intr-un numar minim,
vor contine numadrul in ordinea in care sunt citate
si nu vor fi prezentate in text, ci atasate lucrdrii.
Se accepta numai desene realizate in tus negru
sau in varianta electronicd negru-alb, fotografii
realizate pe hartie fotografica mata.

Legenda figurilor si tabelelor va fi data pe
baza lor.

Formulele matematice sau chimice vor fi
scrise citet si corect (sa se diferentieze clar nivelul
pentru indici, exponenti, literele majuscule sau
minuscule si simbolurile grecesti).

Referintele bibliografice vorfi prezentate
la sfarsitul lucrarii in ordinea alfabetica a numelui
autorilor, fiind numerotate. Titlurile fara autor se

inscriu in ordinea anului de aparitie. Bibliografia
va corespunde cerintelor internationale Com-
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mittee of Medical Journal Editors fata de publica-
tiile medico-biologice. In text, citrile se fac prin
indicarea intre bare drepte a pozitiei din lista
bibliografica.

Lucrarile vor fi prezentate in 2 exemplare
cu toate elementele corespunzatoare, insotite de
CD, pe care se va indica numele autorului, denu-
mirea articolului, file-ul si versiunea. La sfarsitul
articolului autorul va indica postul si institutia
in care activeaza, telefonul de contact si adresa
electronica.

Scrisoarea de insotire. Lucrarile vor fi in-
sotite de o scrisoare din numele conducatorului
institutiei sau al autorului responsabil pentru
corespondenta. Scrisoarea va confirma faptul
ca toti autorii sunt de acord cu continutul si ca
materialele date n-au fost publicate anterior.

in atentia autorilor:

e articolele sunt recenzate de specialistii
din domeniul respectiv;
in cazul in care manuscrisul este restituit
autorului pentru revizuire, modificare sau pre-
scurtare, se va prezenta varianta noua si varianta
initiald a manuscrisului;

e corectura nu se expediaza autorului;

e redactia nu este responsabila pentru ve-
ridicitatea materialelor publicate;

e articolele prezentate necorespunzator
regulilor descrise nu vor fi inregistrate si exami-
nate.

Prezentarea. Manuscrisele vor fi depuse
pe numele redactorului-sef Constantin Etco, dr.
habilitat, profesor universitar, catedra Economie,
management si psihopedagogie, Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu,
pe adresa:

Bd. Stefan cel Mare, 1942 (blocul 4, et. 4)
MD-2004, Chisinau, Republica Moldova
Telefon: (3732) 24-41-46, 20-52-15 Fax: 24-23-44
e-mail: economiemanagement@yahoo.com

Continutul revistei poate fi consultat pe adre-
sele: www.public-health.md; www.cnsp.md






