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ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITY PATTERNS AND VIRULENCE 
FACTORS OF CLINICAL CANDIDA SPP. ISOLATES

Olga Burduniuc, PhD, Associate professor, Head of Microbiological laboratory
Public Health Laboratory Diagnostic Department, National Agency of Public Health, State University of Medicine and 
Pharmacy "Nicolae Testemițanu", Chișinău, Republic of Moldova

Abstract
Objective. The global emergence of antifungal resistance among Candida spp. is a growing threat to public health. Candida infections may resist 
antifungal drugs actions resulting in their therapeutic deficiency. Considering the increase rate of Candida infections and resistance to antifungal 
agents in the last decades, this study was conducted to evaluate the in vitro expression of different virulence factors among clinical isolates of Candida 
species, as well as to assay their susceptibility patterns against antifungal agents.  
Material and methods. Chromogenic media was used for Candida isolation. A total of 127 Candida isolates were identified by conventional 
methods, Vitek 2 system. The antifungal susceptibility test was carried out by Vitek-2 system. Candida species were tested for virulence factors such 
as extracellular enzymes and biofilm formation by the standard phenotypic methods. 
Results. C. albicans continues to remain one of the most common opportunistic pathogenic fungi in humans. The authors highlighted the importance 
of research on understanding the mechanisms of antifungal resistance and its pathogenicity. The study demonstrates that C. albicans isolates were 
the most virulent and produce the highest number of extracellular enzymes: hemolysin, phospholipase, protease, esterase and catalase. The study 
showed the most effective antifungal agent was fucitozin (98.4%), while 29.4% isolates were resistant to fluconazole and 11.8% to voriconazole.
Conclusion. C. albicans were the most virulent and produce the highest number of extracellular enzymes compared to non-albicans Candida isolates. 
The study showed the most effective antifungal agent was fucitozin. In conclusion, more locally relevant studies should be carried out to monitoring 
of the distribution and susceptibility profile.
Key words: antifungal susceptibility, virulence factors, Candida spp.
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Introduction  
Candida species are part of the normal human microbiota 

and are commonly found in skin, gastrointestinal tract, and 
genitourinary system, but can also cause various infections 
in susceptible patients that includes elderly, hospitalized, or 
immunosuppressed patients [1].

Therefore the incidence of Candida infections is on the 
rise with the increase in number of immunocompromised 
patients due to excessive use of immunosuppressive drugs as 
well as the use of medical and surgical interventions [2].

Although, Candida albicans is the most prevalent 
species, an epidemiological shift in Candida pathogens has 
been recently noted by the increasing number of infections 
caused by non-albicans Candida species (NAC) like Candida 
tropicalis [3, 4]. 

The evolution of the antifungal resistance may be due to 
the use of selective therapies with inadequate doses or to the 
drug’s frequent use in the fungal infection prophylaxis, both 
in human and animals, which may affect the selective clinical 
resistance [5, 6]. 

The increased species diversity and incidence of Candida 
infections observed in recent decades have resulted in the 
need for an accurate, rapid identification of Candida isolates 
and antifungals susceptibility, important aspects for proper 
patient management and prevention of emergence of drug 

resistance [1, 2, 7].
Patients with risk factors (treatment with broad spectrum 

antibiotics, prolonged use of central venous catheters, 
persistent neutropenia, the administration of corticosteroids, 
HIV infection, diabetes and others) are predisposed to 
develop deep-seated or mucosal Candida infections [8].

Expression of virulence factors like germ tube formation, 
adhesins, phenotypic switching, thigmotropism, and biofilm 
formation and the production of hydrolytic enzymes 
contribute to the pathogenesis of candidiasis. Analyzed 
studies showed that the expression of these factors among 
Candida spp. may vary depending on the infecting species, 
geographical origin, type of infection, the site and stage of 
infection, and host reaction [9, 10].  

Secretory proteinases, as Candida virulence factors, can 
improve the potential of fungal organisms to colonize and 
penetrate into the host tissue and disrupt the immune system 
[11]. 

Phospholipase production is another major virulence 
factor of C. albicans, which binds the fungus to the target 
tissue and generates a pathway to enter the tissue following 
the hydrolysis of phospholipids and degradation of cell 
membranes [12].

In addition, haemolysin, as another extracellular enzyme, 
contributes to the invasion of yeasts through absorption of 
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iron [13]. 
The esterase is an enzyme responsible for the hydrolysis 

of an ester group and is also an important virulence factor 
which degrades the ester bonds and accentuates its tissue 
invasion [14]. 

Candida infections may resist antifungal drugs, making 
them difficult to treat. Most published studies have 
demonstrated that C. albicans is the most common cause of 
severe infections. At the same time, antifungal resistance is 
most common in other species, especially, Candida auris, C. 
glabrata and C. parapsilosis [15]. 

Biofilm formation, which is another virulence factor of 
C. albicans, plays a pivotal role in the pathogenesis of fungi 
through the mass production of pseudohyphae [16, 17, 18]. 

Biofilm contains dense yeast cells and hyphae, which can 
lead to antifungal resistance, as well as frequent recurrence of 
Candida infections. Furthermore, long-term treatment and 
excessive exposure to antifungals lead to variable levels of 
resistance in Candida species [19, 20]. 

The purpose of this study was to assay the antifungal 
susceptibility patterns of Candida species and to evaluate 
the in vitro expression of different virulence factors among 
clinical isolates. 

Materials and Methods
The study included 127 Candida spp. isolated from 

various human biosubstrates. The collected samples were 
processed in the Microbiology laboratory, National Agency 
for Public Health, Republic of Moldova. The virulence factors 
studied were exoenzymatic activity (phospholipase, lipase, 
caseinase, gelatinase and proteinase), biofilm formation, and 
haemolysin production.

Sample Collection and growth on culture media
The collected swab specimens were inoculated on 

Sabouraud dextrose agar (SDA) with 0.01% chloramphenicol. 
All plates were incubated at 37°C for 5 days with daily growth 
assessment. The purified growing colonies and macroscopic 
characteristics were determined.  

Identification and antifungal susceptibility testing. The 
isolated colonies were identified by germ tube test, colony 
color on Brilliance Candida (Oxoid) media and by Vitek-2 
YST cards (bioMérieux). 

The antifungal susceptibility was performed automatically 
by Vitek-2 Compact system. Inoculum suspensions for 
Vitek-2 cards were obtained from the overnight cultures, 
with the turbidity being adjusted to a 1.8-2.2 McFarland 
standard according to the manufacturer's recommendations, 
using the DensiCheck (bioMérieux). A standardized 
inoculum suspension was placed into a Vitek-2 cassette, 
along with a sterile polystyrene test tube and an antifungal 
susceptibility test card for each organism. Each suspension 
was diluted by transferring 280μl to a tube containing 3ml 
of saline solution. After inserting the card with the yeast 
suspension, it was incubated and read automatically. The 
incubation time varied from 9.1 to 27.1 h based on the rate 
of growth in the drug-free control well. Candida parapsilosis 
ATCC 22019 and C. krusei ATCC 6258 were used as control 
isolates. The results were expressed as minimum inhibitory 

concentrations (MICs) after incubation for 48 h at 37°C. 
MIC results were interpreted according to species-specific 
clinical breakpoints (established by European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [21].  

Enzymatic Activity
Phospholipase activity. The phospholipase activity 

was assayed by egg yolk agar plate method. The medium 
was slightly modified by enriching SDA with egg yolk as 
substrate. Egg yolk was added to equal amounts of saline 
and 5 ml of this was added to the medium. The inoculated 
plates were incubated at 37°C for 48 h. Hydrolysis of lipid 
substrates present in the egg-yolk results in the formation 
of a calcium complex with fatty acids released by the action 
of the secreted enzymes, resulting in a precipitation zone 
around the colony.  Phospholipase activity was measured 
according to the method described by Price et al. [22]  

Protease activity. Determination of protease production 
of tested isolates was conducted by using yeast carbon base 
(YCB) medium (1.17%) supplemented with 0.2% bovine 
serum albumin (BSA). The YCB-BSA medium was adjusted 
to pH 5.0, sterilized by filtration and added to previously 
autoclaved agar (2%). 23 Aliquots (10μl) of 48h-old cultured 
fungal cells (106 yeasts) were inoculated onto the surface 
of the YCB-BSA medium and incubated at 37°C for seven 
days. The proteolytic activity results in a clear zone around 
the colony, which corresponds to the hydrolysis of the BSA 
present in the medium. The colony diameter (a) and the 
diameter of colony plus the precipitation zone (b) were 
measured by a digital paquimetro [23].

Esterase activity. The esterase activity of Candida isolates 
was evaluated using the Tween 80 opacity test according 
to the method described by Fatahinia et al. Initially, 10 g 
of bacteriological peptone, 5 g of sodium chloride, 0.1 g of 
calcium chloride, and 15 g of agar were dissolved in 1000 ml 
of distilled water. The medium was autoclaved and gradually 
cooled to about 50°C. Then, 5 ml of autoclaved Tween 80 
was added to the medium and distributed in 8-cm sterile 
plates. Again, 10 µl of each Candida suspension (106 cells/
ml) was spot-inoculated on plates and incubated at 30°C 
and checked on a daily basis for 10 days. All the inoculations 
were performed in duplicate [24].

Catalase activity. The catalase test was performed as 
described by Trabulsi and Altherthum. The Candida isolates 
were transferred to a microscope slide and a drop of 3% 
hydrogen peroxide was added. The immediate onset of 
bubbles on the surface of the suspension corresponded to 
a positive reaction, indicating the conversion of H2O2 into 
water and oxygen [25].

Hemolytic activity. Haemolysin assay for Candida isolates 
was conducted according to a previous protocol developed 
and validated by Luo G et al. In short, Sabouraud dextrose 
agar supplemented with 6% human blood and 3% glucose 
(pH = 5,6) was used to determine the hemolysin production. 
Suspension of yeast (106 cells/ml) was prepared in saline 
solution and 10 μl was spot inoculated on human blood agar 
plates, incubated at 37°C in 5% CO2 for 5 days. Reading 
and interpretation of hemolysis was performed under a 
magnifying glass [26].
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Biofilm formation. The in vitro biofilm production by 
Candida spp. isolates was quantitatively determined using 
the microtiter plate method with modification of a crystal 
violet assay as described by Silva S. et al. Candida isolates 
were first cultured at 37°C for 24 h on Sabouraud Dextrose 
Agar Plates (SDA). 200 μl of standardized cell suspensions 
(containing 106 cells/ml) in yeast peptone galactose medium 
(YPG)) were transferred to each well of 96-well polystyrene 
microtiter plates and incubated at 37°C on a shaker at 120 
rpm/min. As a negative control, there was used a test medium 
without cells added to three wells of each plates. At 24 h, 50 μl 
of YPG medium was added. The plates were then incubated 
for further 48 h. After the adhesion stage, non-adherent cells 
were removed by washing the wells twice with sterile ultra-
pure water. Biofilms were fixed with 250 μl of methanol, 
which was removed after 15 min of contact. The microtiter 
plates were dried at room temperature, and 250 μl of 0,1% 
crystal violet added to each well and incubated for 5 min. The 
wells were then gently washed with sterile, ultra-pure water 
and 250 μl of acetic acid added to release and dissolve the 
stain. The absorbance of the obtained solution was read in 
triplicate in a microtiter plate reader at 620 nm. Experiments 
were repeated as part of three independent assays [27].

In order to identify whether biofilm formation of isolates 
exists or not, the cut-off OD was defined as using the OD 
(the optical density) of the reference isolate. Therefore, the 
results were classified as: OD ≤ 2×OD reference − biofilm 

negative; 2×OD reference < OD < 3×OD reference – weak 
biofilm production; OD ≥ 3×OD reference − strong biofilm 
production. 

Ethical issues  
This study was conducted with the approval of the ethics 

committee no. 65/12.04.2017 of the State University of 
Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemițanu", Republic of 
Moldova. The isolates used in this study were obtained from 
routine clinical samples and did not involve direct contact 
with the patient, thus no consent was required.  

Results 
Accurate identification of the infecting strain of Candida 

is essential for selection of appropriate antifungal drug. In our 
country, however, most clinical microbiology laboratories 
use conventional techniques, which are the mainstay of 
species identification of Candida isolates. Analyzing the 
diversity of isolates (n=127), it was found that the most 
frequently recorded were non-albicans Candida species 
(n=68; 53.5%) compared with C. albicans (n=59; 46.5%). Of 
the non-albicans Candida species identified in this study, 
C. parapsilosis (n=36; 52.9%) was the most predominant, 
followed by C. glabrata (n=17; 25.0%), C. krusei (n=7; 10.3%), 
C. fomata (n=3; 4.4%), C. kefyr (n=2; 2.9%), C. tropicalis 
(n=2; 1.6%) and C. dublinensis (n=1; 0.8%) (Figure 1).  

Figure 1. Diversity of Candida species involved in human pathology

Antifungal susceptibility patterns
The MIC values obtained for five antifungal agents 

among the C. albicans and Non-albicans Candida, isolated 
from clinical specimens, are presented below. The results 
demonstrated that the most effective antifungal agent used 
in this study was fucitozin, (125 isolates, 98.4%), followed by 
amfotericin B (115 sensitive isolates, 90.5%), micafungin (111 
sensitive isolates, 87.4%), voriconazole (109 sensitive isolates, 
85.8%) and finally fluconazole (102 sensitive isolates, 80.3%). 
No resistance was detected to fucitozin for C. glabrata, while 

5 isolates (29.4%) were resistant to fluconazole, and 2 isolates 
(11.8%) were resistant to voriconazole. 

Enzymatic and hemolytic activity in different Candida 
species

It was demonstrated that Candida species have the ability 
to produce various hydrolytic enzymes as virulence factors 
to contribute to its pathogenicity (proteases, phospholipases, 
hemolysins, catalases, etc.). Therefore, the assessment of 
pathogenic enzymatic factors in C. albicans isolates were 
found to be in a higher percentage compared to non-albicans 
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Candida isolates, except for catalase, that was 72.1% in non-
albicans Candida and 64.5% in C. albicans. Of non-albicans 
Candida species, these factors were the most expressed in C. 
glabrata (82.3%) and C. parapsilosis (72.2%) isolates.

The frequency of hydrolytic enzymes, such as phospho-
lipase and proteinase, in C. albicans was 91.5% and 81.4%, 
and in non-albicans Candida, 47.1% and 60.3%, respectively. 

In this study, we found that 56.7% of the Candida species 
had esterase activity, whereas the highest esterase activity 
was found in C. albicans (67.8%), followed by C. glabrata 
(47.0%) and C. parapsilosis (44.4%).             

The discrepancy in results could be due to differences in 
geographic regions, methods of diagnosis, as well as sample 
size.

It was also found that most of the Candida spp. isolates 
showed hemolytic activity (α-haemolysis) in 91.3% of cases, 
which demonstrates the virulence of these isolates. Thus, in 
C. albicans, this enzyme was detected in 96.6% and in non-
albicans Candida – 86.8%.

The results of the determination of the biofilm formation 
capacity by the clinical Candida isolates demonstrated that 
out of the 127 isolates  of Candida spp. – 87 (68.5%) produced 
biofilm (OD > 0.112). Regarding the biofilm status, 34 
(39.1%) isolates produced strongly adherent biofilm (OD > 
0.220), 38 isolates (43.7%) produced moderately adherent 
biofilm (OD 0.112 - 0.220) and 15 (17.2%) produced poorly 
adherent biofilm (Table 1). 

Based on obtained results, the Candida isolates were 
categorized as weak, moderate, and strong biofilm formers. 
Thus, 39.1% of Candida spp. isolates were strong biofilm 
formers, 43.7 % – moderate and 17.2% – weak biofilm 
formers.

Discussion
The analyzed studies indicated the importance of C. 

albicans to be involved in human pathology and to cause 
infections ranging from superficial to systemic and life-
threatening. The authors highlighted the necessity of 
conducting research on virulence factors of Candida species 
due to their wide range, from dimorphism, biofilm formation, 
secretion of extracellular enzymes, etc. [28]

Our results are consistent with other research in which C. 

Table 1
In vitro biofilm formation capacity by various Candida species. 

Biofilm-forming capacity
Candida albicans Candida parapsilosis Candida glabrata Candida spp. Total

abs % abs % abs % abs % abs %

Biofilm negative 28 47.5 1 2.8 6 35.3 5 33.3 40 31.5

Biofilm positive 31 52.5 35 97.2 11 64.7 10 66.7 87 68.5

Strong biofilm formers 11 35.5 16 45.7 2 18.2 5 50.0 34 39.1

Moderate biofilm formers 13 41.9 17 48.6 5 45.4 3 30.0 38 43.7

Weak biofilm formers 7 22.6 2 5.7 4 36.4 2 20.0 15 17.2

albicans (n=93, 65%) was the most common and C. glabrata 
(n=27, 19%) as the second reported species [29].

Numerous researches demonstrated that for the 
best management of fungal infection and to prevent the 
emergence of drug resistant isolates, it is necessary to 
evaluate the antifungal susceptibility pattern of clinical 
isolates. The recent study demonstrated that non-albicans 
Candida species (especially, C. tropicalis) is the predominant 
species, and there is a significant proportion of isolates with 
reduced susceptibility to azole, but not to echinocandin [30].

Another similar study demonstrated that among different 
species of candida, isolated C. albicans was the predominant 
species (79.33%). And in this study antifungal resistance of 
tested species of candida was higher to fluconazole and the 
least resistance was seen with amphotericin-B [31].

At the same time, most researches highlight that 
antimicrobial resistance in fungi will continue to increase, 
creating new challenges in the decades to come and more 
locally relevant studies should be carried out to monitoring 
of the distribution and susceptibility profile [32].

The results obtained in the study show that of all the 
hydrolytic enzymes studied in C. albicans, phospholipase 
was most frequently highlighted, which was also found in 
the analyzed studies [33].

In line with our results, Pakshir et al. reported that 
esterase activity of C. albicans and C. parapsilosis isolated 
from onychomycosis and oral lichen planus lesions were 
87.5% and 43.7%, respectively. In the study conducted by 
Kumar et al. esterase activities of C. albicans, C. tropicalis, 
C. parapsilosis, C. dublinis, and C. lipolytica isolated from 
clinical samples were 92.2%, 92.3%, 25.6%, 16.6%, and 100%, 
respectively [34, 35].

Another study highlighted the complexity of the 
intracellular mechanisms leading to the formation of Candida 
biofilms, including those controlling adhesion, changes in 
cell morphology, extracellular polymeric substance (EPS) 
production and external factors, including the surface where 
the biofilm forms [36]. 

Conclusions
1. Our study explored the distribution of the susceptibility 

profiles and the presence of different virulence factors of 
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each other will help in understanding the pathogenesis of 
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FEATURES OF LAPAROSCOPIC APPENDECTOMY WITH THE 
ATYPICAL LOCATION OF THE APPENDIX IN PATIENTS WITH A 
HIGH RISK OF CARDIOPULMONARY INSUFFICIENCY
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Summary
Objectives. The purpose of the work was to expand the capabilities of laparoscopic appendectomy in the atypical location of the destructively 
altered appendix in patients with a high risk of cardiopulmonary pathology, through the use of new surgical techniques.
Material and methods. In the clinic of Department of Surgery No. 2, Odessa National Medical University, from 2015 to 2020, there were operated 
on 57 patients for acute appendicitis with an atypical location of the appendix with the presence of concomitant cardiopulmonary pathology. All 
patients were divided into 2 groups. The first group consisted of 21 (36.8%) patients with an atypical location of the appendix and a high risk of 
cardiopulmonary failure, who underwent an open appendectomy. The second group consisted of 36 (63.2%) patients with an atypical location of 
the appendix and a high risk of cardiopulmonary failure, who underwent laparoscopic appendectomy. The procedure was performed according to 
two methods: with the imposition of pneumoperitoneum in 24 (42.2%) patients and in 12 (21%) patients with the imposition of laparolifting, due 
to severe cardiopulmonary pathology.
Results. Postoperative complications in group 2 were less than in patients in group 1. Average stay in the hospital of patients of the second group, 
after laparoscopic appendectomy, was 4.9 ± 2.35 days. In patients of the first group, with open appendectomy – 10.6 ± 5.1 days. After minimally 
invasive interventions, patients were in the hospital on average 5 days less than patients who underwent "open" appendectomy.
Conclusions. The use of laparoscopic and video-assisted approaches, in an atypical location of appendicitis, can reduce the incidence of postoperative 
complications and deaths, which generally improves the results of the treatment.
Keywords: acute appendicitis, appendectomy, laparoscopy, cardiopulmonary insufficiency, atypical location of the appendix
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Background
The incidence of acute appendicitis (AA) is from 20% to 

50% of emergency hospitalizations in surgical hospitals and 
the only method of treatment is surgery. "Open" methods of 
surgical treatment, over time, faded into the background. 
In recent years the most common operation is laparoscopic 
appendectomy (LAE), which is the main surgical method of 
surgical treatment of AA [1].

 Its advantages over "open" appendectomy are well 
known. However, with the atypical location of the appendix, 
which is quite common (2.5% - 25%), it is believed that the 
level of technical difficulties during LAE will be less than in 
case of an open appendectomy (AE) [2, 3]. LAE is feasible for 
almost all atypical variants of the location of the appendix. 
Conversion to an "open" operation should not be caused 
by an atypical variant of the appendix position [4]. The use 
of laparoscopy is known to affect numerous hemodynamic 
factors, including decreased heart rate and stroke index, and 
increased systemic and pulmonary vascular resistance.

The choice of the LAE method, especially in patients with 
a high risk of cardiopulmonary insufficiency, is relevant [5, 
6].

Purpose of the study
To expand the possibilities of LAE with an atypical 

location of a destructively altered appendix in patients with a 
high risk of cardiopulmonary pathology, through the use of 
new surgical techniques.

Materials and methods
In the clinic of Department of Surgery No. 2, Odessa

National Medical University (ONMedU), from 2015 to 2020, 
there were operated on 57 patients, for acute appendicitis 
with the atypical location of the appendix, with the presence 
of concomitant cardiopulmonary pathology. Of these, 25 
(43.9%) were men and 32 (56.1%) – women. The patients' 
age ranged from 50 to 80 years. In this study the fundamental 
ethical principles of research were respected. All patients 
gave informed consent for enrollment in the study.

The diagnosis of AA was made on the basis of the clinical 
picture of the disease, data from instrumental research 
methods (ultrasound, computed tomography (CT), magnetic 
resonance imaging (MRI), chest X-ray, electrocardiogram 
(ECG)), confirmed by laboratory tests (blood tests, complete 
blood count (CBC), alanine aminotransferase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST), urine analysis). The 
diagnosis of AA with an atypical location of the appendix 
was made before surgery in 51 (91%) patients (Table 1).



11Arta
Medica . Nr. 2 (79), 2021

Table 1
Location of the appendix in operated patients

LOCATION NUMBER OF PATIENTS

Retrocecal 27 (47.3%)

Retroperitoneal  9 (15.7%)

Pelvic 10 (17.5%)

Combination of retroperitoneal and retrocecal          3 (5.2%)

Subhepatic 8 (14.3%)

TOTAL                                                                             57 (100%)
                                              

All patients were divided into 2 groups. The first group 
consisted of 21 (36.8%) patients with an atypical location 
of the appendix and a high risk of cardiopulmonary failure, 
who underwent open appendectomy. The second group 
consisted of 36 (63.2%) patients with an atypical location 
of the appendix and a high risk of cardiopulmonary failure, 
who underwent laparoscopic appendectomy. LAE was 
performed according to two methods: with the imposition of 
pneumoperitoneum in 24 (42.2%) patients and, in 12 (21%) 
patients, with the imposition of laparolifting, in view of 
severe cardiopulmonary pathology, where the imposition of 
pneumoperitoneum was dangerous. Patients of both groups 
were examined urgently, consulted by specialist (cardiologist, 
pulmonologist, therapist). The types of concomitant patho-
logy and the number of patients are presented in the table 2.

Table 2
Distribution of patients with comorbidities 

Type of pathology  Number of patients

Postinfarction cardiosclerosis with cardiovascular 
insufficiency                

27

Hypertrophic heart with hypertension stage 2-3. 
Congestive heart failure (CHF)

17

Bronchial asthma with severe respiratory failure, Chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD)

8

Bronchiectasis 5

Total    57

In the preoperative period, antibiotic prophylaxis with 
antibacterial drugs of a wide spectrum of action was carried 
out, and correction of water-electrolyte disturbances was 
performed.

Results and discussions
The nature and volume of surgical intervention in 

patients of the first group is mainly represented by AE 
operation from an appendicular incision and drainage of the 
abdominal cavity with one or two drains, due to the presence 
of peritonitis or abscess, in 12 (21%) patients. Midline 
laparotomy was performed in 9 (15.7%) patients according to 
strict indications, due to the presence of severe concomitant 
cardiopulmonary pathology, and before arriving in the 
operating room, ultrasound or X-ray computer diagnostics 
was performed, for the presence of diffuse or diffuse 
peritonitis (Table 3).

Table 3
Open surgical interventions in patients of the first group

Surgical procedure Number of patients

Appendectomy by McBurney incision 7

Appendectomy by McBurney incision, sanitation 
(purification), and drainage of the abdominal cavity

5

Midline laparotomy, AE, sanitation and drainage of the 
abdominal cavity

7

Pararectal laparotomy by Lenander, AE, drainage of the 
abdominal cavity

2

Total   21

Postoperative complications in patients of the first group 
of 21 patients (100%) were represented by the development 
of postoperative ventral hernia in 5 (23.8%), exacerbation 
of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in 3 
(14.3%), suppuration of the postoperative wound in 2 (9.5%) 
patients and 1 (4.7%) patient died from progressive severe 
cardiopulmonary insufficiency.

The nature and volume of the surgical intervention, in 
patients of the second group were represented by the main 
type of operation which was LAE and sanitation of the 
abdominal cavity, and LAE with sanation and drainage of 
the abdominal cavity in patients with pneumoperitoneum 
imposition, which was performed in 24 (66.6%) patients. In 
12 (33.3%) patients, the LAE operation with the imposition 
of laparolifting was supplemented with drainage of the 
abdominal cavity. Taking into account the various types of 
the atypical location of the appendix, surgical intervention 
was carried out using a different position of the patient on 
the operating table (giving a turn of the patient's body to 
the left or right side). In 5 patients, after the introduction of 
the laparoscope into the abdominal cavity, the optimal place 
for the imposition of laparoscopic ports was chosen for the 
introduction of the instrument, followed by the main stage of 
the operation (table 4).

Table 4
Surgical interventions performed in patients of the second group 

Surgical procedure Number of patients with 
pneumoperitoneum 
imposition

Number of patients with 
laparolifting technique

LAE, drainage of the 
abdominal cavity

17 8

LAE, sanitation, 
and drainage of the 
abdominal cavity

7 4

Total 36

Postoperative complications in patients of the second 
group, in the form of a hematoma near the umbilical wound, 
were observed in 4 (11.1%) patients, hernia of the sub-
umbilical region – in 2 (5.5%) patients. There were no deaths 
in this group.

LAE with the use of laparolifting was performed 
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using a device developed in the clinic for laparolifting 
according to Zaporozhchenko-Kolodiy (Ukrainian patent 
for invention No. 101921 dated 05/13/2013 – a device for 
performing laparolifting in laparoscopic interventions). 
Contraindications for performing laparoscopic surgery with 
pneumoperitoneum overlay in patients of the second group 
were standard severe cardiopulmonary pathology, therefore, 
the technique with the imposition of laparolifting was 
performed. In all patients, surgical intervention was carried 
out through three ports, which were introduced at typical 
points, after the application of the system for laparolifting: 
1) the umbilical region; 2) in the suprapubic region to the 
middle of the line in the middle of the distance between the 
navel and the bosom; 3) in the right ileal region in the place 
of the projection of the dome of the cecum. The average 
duration of the surgery amounted to 47.8 + 7.2 minutes. 
In the postoperative period, patients underwent antibiotic 
therapy and correction of pathological syndromes of the 
cardiopulmonary and hepatic-renal systems according to 
indications. Average stay in the hospital of patients of 

the second group, after LAE, was 4.9 ± 2.35 bed-days, in 
patients of the first group, with open AE – 10.6 ± 5.1 bed-
days. After minimally invasive interventions, patients stayed 
on average 5 days less than patients who underwent "open" 
appendectomy.

Conclusions
1. The use of laparoscopic and video-assisted approaches 

in an atypical location of appendicitis can reduce the 
incidence of postoperative complications and deaths, which 
generally improves the results of the treatment.

2. Performing laparolifting laparoscopic appendectomy 
according to indications is the optimal method in patients 
with a high risk of cardiopulmonary complications with 
concomitant pathology.

3. Laparoscopic appendectomy with an atypical loca-
tion of the appendix, in patients with a high risk of 
cardiopulmonary diseases, can reduce hospitalization time 
and accelerate rehabilitation in the postoperative period.
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CERCETĂRI CU PRIVIRE LA DEZVOLTAREA UNEI METODOLOGII DE 
STUDIERE A INTERACȚIUNII RADON X FUMAT CA FACTOR TRIGGER 
ÎN DECLANȘAREA CANCERULUI BRONHOPULMONAR
STUDIES ON THE DEVELOPMENT OF A METHODOLOGY FOR 
STUDYING THE RADON X SMOKING INTERACTION AS A TRIGGER 
FACTOR IN THE OCCURRENCE OF BRONCHOPULMONARY CANCER

Liuba Coreţchi1, dr. hab. șt. biol., conf. cerc., Ala Overcenco1, dr. șt. geon., Aurelia Ababii1, doctorand, Valeriu 
Bîlba2, dr. șt. med.
1 Laboratorul Igiena Radiaţiilor şi Radiobiologie, Agenția Națională pentru Sănătate Publică, Chişinău, Republica 
Moldova
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Rezumat
Obiective. Expunerea rezidențială la radon este al doilea factor de risc al declanșării cancerului pulmonar pentru fumători și primul – pentru 
nefumătorii. Obținerea rezultatelor veridice în acest sens necesită efectuarea cercetărilor științifice epidemiologice pe scară largă, cu implicarea 
eșantioanelor adecvate de pacienți, dar aceste studii sunt foarte costisitoare. Problema studierii acțiunii radonului și a tutunului în declanșarea 
cancerului bronhopulmonar rămâne actuală. Analiza științifică a literaturii de specialitate a servit ca bază pentru inițierea dezvoltării unei metodologii 
de studiere a interacțiunii radon x fumat ca factor trigger în declanșarea cancerului bronhopulmonar la fumători din Republica Moldova.
Material și metode. Experiența mondială privind metodologia studierii interacțiunii radon x fumat a fost examinată, utilizând rezultatele științifice 
a circa 30 de publicații pe site-urile ResearchGate, Pubmed, BioMedCentral, RSCI, CE Webgate, OMS, AIEA, etc. S-a efectuat sinteza abordărilor actuale 
ale dezvoltării și implementării metodelor de cercetare pentru elucidarea impactului interacțiunii radon x fumat asupra declanșării cancerului 
bronhopulmonar.
Rezultate. Până în prezent, unele cercetări s-au axat pe studiul efectului expunerii sinergice la fumat/radon asupra apariției cancerului 
bronhopulmonar. O revizuire a literaturii în domeniu a demonstrat că principalele metode pentru studierea acestui fenomen sunt metodele caz-
control și metodele sociologice prin sensibilizarea publicului. Combinând abordările studiate și luând ca bază experiența de succes a cercetărilor 
internaționale, a fost elaborată metodologia de estimare a interacțiunii radon x fumat asupra declanșării cancerului bronhopulmonar. Se propun 
două direcții de cercetare: (1) statistică, cu utilizarea datelor asupra fumătorilor în Republica Moldova, concentrația radonului în locuințe și indicatorii 
de morbiditate/mortalitate și (2) „caz-control”, cu utilizarea chestionarului în studiu pe termen lung în colaborare cu Institutul Oncologic. 
Concluzii. Dezvoltarea unei metodologii de studiu a influenței interacțiunii radon x fumat asupra declanșării cancerului bronhopulmonar va permite 
Sistemului de Sănătate Publică să elaboreze instrumentele de control/prevenire/diminuare a maladiei menționate.
Cuvinte cheie: radon, fumat, interacțiune, sinergism, cancer bronhopulmonar, metodologie

Abstract
Objectives. Residential exposure to radon is the second risk factor for lung cancer triggering for smokers and the first – for non-smokers. The 
obtaining reliable result in this area requires large-scale epidemiological scientific studies with the appropriate patient samples, but the results of 
some studies are controversial. The synthetic analysis of the specialized literature served as a basis for the methodology development to study the 
interaction of radon x smoking as a trigger factor in the occurrence of lung cancer at smokers in the Republic of Moldova. 
Material and methods. Global experience on the methodology for studying the interaction radon x smoking was examined about 30 publications 
on platforms of ResearchGate, Pubmed, BioMedCentral, RSCI, European Commission Webgate, WHO, AIEA, etc. A descriptive synthesis of current 
approaches to the development and implementation of research methods for studying the radon x smoking interaction on the triggering of 
bronchopulmonary cancer was performed.
Results. A few researches have focused on the study of the effect of synergic exposure of radon/smoke on the occurrence of lung cancer. A review 
showed that the main methods for studying this phenomenon are case-control and sociological. Combining the studied approaches and basing on 
the experience of international research, the methodology for estimating the interaction of radon x smoking on triggering the bronchopulmonary 
cancer was developed. Two directions are proposed in the research methods: (1) statistical with the use of smokers' data in the Republic of Moldova, 
radon concentration in dwellings and morbidity/mortality indices and (2) "case-control" with the use of the long-term study questionnaire in 
collaboration with the Institute of Oncology. 
Conclusions. The development of a methodological approach to the study of the radon x smoking interaction on the occurrence of bronchopulmonary 
cancer will allow the Public Health System to develop tools to control/prevent/reduce this disease.
Keywords: radon, smoking, interaction, synergism, bronchopulmonary cancer, methodology
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Introducere
Expunerea pe termen lung la radon (222Rn) și descenden-

ții săi este cauza principală a declanșării cancerului bronho-
pulmonar în anumite activități profesionale. Ca intermediar 
în seria de dezintegrare a uraniului (radiului), 222Rn emite 
particule alpha cu energie mare (5,49 MeV) și generează 
descendenți radioactivi de scurtă durată (izotopi de poloniu, 
plumb, taliu și bismut), cu nivele mai mici de emisie de 
particule beta cu energie diferită, dar și stabili (208Pb). Riscul 
apariției cancerului pulmonar crește odată cu creșterea 
nivelului de radon în încăpere, gazul radon și descendenții săi 
ajung în plămâni, atașându-se de ei [1-5]. Fumatul și radonul 
au un efect sinergic și multiplicativ asupra apariției cancerului 
bronhopulmonar. Expunerea la radon este a doua cauză 
principală de cancer pulmonar, iar riscul este semnificativ 
mai mare pentru fumători decât pentru nefumători [4, 6, 7]. 
În SUA a fost demonstrat că mai mult de 85% din decesele 
provocate de cancerul bronhopulmonar cauzat de radon, au 
fost printre fumători [8]. Cele mai fiabile estimări ale riscului 
expunerii la radon s-au bazat pe datele studiilor, în care au 
fost incluși minerii, ce muncesc la extragerea cărbunelui în 
condiții subterane. 

Cercetările anterioare realizate prin meta-analize au 
raportat efectul sinergic dintre radon și fumat, exprimat prin 
influența mecanismului patologic al cancerului pulmonar 
[1, 7, 9]. S-a demonstrat că pentru aceeași expunere la radon 
și la produsele de dezintegrare ale lui, riscul de declanșare 
a cancerului bronhopulmonar este mai mare la fumători în 
comparație cu cei nefumători [5]. În opinia cercetătorului 
Darby și colab. [7], rezultatele obținute în diferite studii au 
oferit dovezi convingătoare de eterogenitate în relațiile doză-
răspuns, în special din cauza lipsei aplicării metodelor de 
prevenire și combatere a fumatului. Este foarte probabil faptul, 
că expunerea la radon duce la dezvoltarea riscului de cancer 
bronhopulmonar la fumători și la foștii fumători. Fumătorii 
și nefumătorii din gospodăriile fumătorilor prezintă un risc 
mare de cancer pulmonar chiar și atunci, când nivelul de 
radon este relativ mic [2]. Persoanele care inhalează fumul de 
tutun sunt expuse la concentrații mari de radiații ionizante 
naturale. Expunerea la radon rezidențial este considerată a 
fi un factor de risc pentru cancerul bronhopulmonar, față de 
consumul de tutun, al cărui potențial cancerigen este ferm 
stabilit de peste trei decenii cu dovezi convingătoare [10-13].

Un șir de studii au raportat o asociere pozitivă sau slab 
pozitivă între riscul de declanșare a cancerului pulmonar și 
concentrația de radon rezidențial, în timp ce altele au raportat 
rezultate consistente. În majoritatea cazurilor din studiile 
europene și nord-americane, intervalul de expunere la 
radonul rezidențial este de 25-100 Bq/m3, ce este comparabil 
cu fondul natural de radiații [14-16]. În acest interval de doze, 
riscul relativ de cancer bronhopulmonar asociat cu radon 
rezidențial nu s-a dovedit a fi semnificativ statistic [17]. Pe 
de altă parte, la niveluri de doză apropiate de cele pentru 
minerii subterani și, în special, pentru fumători, radonul 
interior prezintă un risc clar de cancer bronhopulmonar 
la concentrații peste 200-300 Bq/m3. Cu toate acestea, din 
cauza prejudecății și confuziei, riscul excesiv de cancer 
propus pentru creșterea concentrației de radon de la 0,08 la 

100 Bq/m3 trebuie considerat ca o estimare provizorie pentru 
fumători și cu siguranță nu se aplică nici nefumătorilor, 
nici fumătorilor expuși la concentrații de radon sub acest 
nivel. Chiar și cele mai bune manipulări statistice nu pot 
compensa sau acoperi datele inițiale defecte. Combinația 
clasificării greșite a fumătorilor, inexactităților de dozimetrie 
a radonului, diferențelor în tipurile histopatologice de cancer 
pulmonar și co-expunerea radonului cu fumatul și cu alți 
poluanți ai aerului din interior, toate împreună creează o 
incertitudine considerabilă în estimările riscului pentru 
sănătate a radonului rezidențial [18].

În baza celor menționate mai sus şi, luând în considerare 
că în Republica Moldova mortalitatea prin cancer pulmonar 
este a doua cauză de deces prin tumori maligne [19], mai 
mult de un sfert din populația adultă este expusă fumatului 
[20], iar radonul rezidențial prezintă un factor de risc sporit 
pentru sănătatea populației [21, 22], scopul acestui articol este 
de a studia și revizui experienţa internațională în elaborarea 
și utilizarea metodelor de estimare a interacțiunii radonului 
și fumatului ca factor trigger în declanșarea cancerului 
bronhopulmonar, în vederea elaborării unor abordări 
adecvate pentru studierea acestui fenomen în ţara noastră, 
servind ca bază pentru luarea deciziilor în elaborarea 
măsurilor preventive de sănătate publică și reducerea 
incidenței cancerului bronhopulmonar în rândul populației.

Material şi metode
Studiul practicii internaționale privind metodologia 

studierii interacțiunii radon x fumat a fost efectuat utilizând 
rezultatele științifice a circa 40 de publicații din ultimii 10 
ani, pe platforme cunoscute de specialitate – ResearchGate, 
Pubmed, BioMedCentral, RSCI, Comisia Europeană 
Webgate, OMS, AIEA, etc. În baza materialului studiat a 
fost realizată o sinteză descriptivă a abordărilor actuale ale 
dezvoltării și implementării metodelor de cercetare pentru 
elucidarea impactului interacțiunii radon x fumat asupra 
declanșării (incidenței) cancerului bronhopulmonar în 
Canada, Statele Unite ale Americii (SUA), ţările europene și 
asiatice. Au fost utilizate metode analitice și analogice pentru 
a dezvolta două direcții în cercetarea interacțiunii radon x 
fumat asupra declanșării cancerului bronhopulmonar – 
statistică și „caz-control”.

Rezultate şi discuții
Până în prezent, puține cercetări s-au axat pe studiul 

privind efectul expunerii sinergice a radonului rezidențial 
și fumatului asupra apariției cancerului bronhopulmonar. O 
astfel de interacțiune a fost evaluată doar ca magnitudine a 
unui termen de produs al efectelor individuale într-un model 
de regresie, în care interacțiunea este definită ca o abatere de 
la produs a efectelor absolute ale celor două cauze. Această 
abordare a interacțiunii nu este informativă, ba chiar, în mod 
clar, înșelătoare. O revizuire a literaturii specifice privind 
sinergismul efectului radonului rezidențial și fumatului 
asupra apariției cancerului bronhopulmonar a arătat că 
principalele metode pentru studierea acestui fenomen 
sunt metodele de caz-control și metodele sociologice prin 
sensibilizarea populației, testarea gratuită și intervievarea 
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ulterioară a grupului de risc. Există un număr mic de cercetări 
in vitro, care studiază efectul sinergic de radon în celulele de 
sânge și celulele epiteliale ale fumătorilor, dar această metodă 
este încă în curs de dezvoltare.

Studii in vitro
Cercetările in vitro ale efectului sinergic dintre fumat și 

radon, în declanșarea cancerului bronhopulmonar, au fost 
efectuate de către savanții din India [23]. Probele de sânge de 
la fumători și nefumători au fost expuse la diferite concentrații 
de radon, variind de la 0 la 189 MBq/m3, corespunzătoare 
unor doze cuprinse între 0,2 și 15,2 mGy. Au fost înregistrate 
aberațiile cromozomiale în preparatele metafazice din 
prima diviziune celulară. Frecvența dicentricilor în celulele 
fumătorilor expuse la radon s-a dovedit a fi mai mare decât la 
nefumători cu un factor de 3,8. Prezentul studiu este primul 
de acest gen, care a investigat interacțiunea radon x fumat 
fără factori de confuzie, deoarece celulele unui fumător au 
fost expuse in vitro la radon.

Studii caz-control
În anul 2005, în cadrul a nouă țari europene, a fost 

efectuată o analiză generală a datelor individuale, care 
includeau 13 studii de caz-control ale interacțiunii radonului 
rezidențial și cancerului bronhopulmonar [7]. Analizei au 
fost supuse 7148 cazuri de cancer pulmonar și 14 208 de 
cazuri control. Pe parcursul studiului au fost înregistrate 
concentrația radonului în locuințele persoanelor din grupul 
de control și cazurile de cancer bronhopulmonar. S-a 
depistat că riscul de cancer bronhopulmonar a crescut cu 
8,4% la expunerea la 100 Bq/m3 a nivelului de radon. Relația 
doză-răspuns era semnificativ liniară fără prag (P=0,04), 
la monitorizarea radonului din case au fost obținute valori 
<200 Bq/m3. Riscul excesiv proporțional nu a diferențiat 
semnificativ rezultatele în funcție de vârstă, sex sau regim 
de fumat. Aceste studii demonstrează pericole semnificative, 
determinate de expunerea la radon, în special pentru 
fumători și foștii fumători, și indică faptul că radonul este 
responsabil pentru aproximativ 2% din totalul deceselor 
cauzate de cancer în Europa.

Recent (a. 2012), un studiu prospectiv a urmărit 
mortalitatea cauzată de bolile respiratorii non-maligne și 
expunerea la radonul din locuințe. Acest studiu amplu, 
Cancer Prevention Study II, a demonstrat că mortalitatea 
prin boală pulmonară obstructivă cronică crește odată cu 
expunerea la nivelul ridicat de radon din locuință [24]. A fost 
subliniat faptul că expunerea la radon din locuință ar putea 
fi considerată ca un factor principal al apariției cancerului 
pulmonar la pacienții care, categoric, nu fumează și este 
foarte importantă identificarea caselor cu nivel sporit de 
radon [25].

Noile construcții ar trebui să fie „rezistente la radon” ca 
să nu pătrundă radonul în interiorul clădirii. Etapele comune 
de remediere a radonului și încetarea expunerii la fumul 
de tutun ar trebui să fie stipulate în programele naționale 
ale tuturor statelor, așa cum este accentuat în rezultatele 
studiului de caz al lui Torres-Durán și colab [26]. Acest studiu 
de caz-control ne oferă informații noi despre rolul esențial al 
radonului din locuințe și/sau al expunerii la fumul de tutun, 
precum și riscul de cancer bronhopulmonar la nefumători.

În China, în anul 2011, a fost efectuat un studiu, bazat 
pe populație, referitor la incidența cazurilor de cancer 
bronhopulmonar sub acțiunea fumului de tămâie și a 
radonului rezidențial la bărbații [27]. Ca metodă de cercetare 
a fost utilizată o analiză de regresie logistică multivariabilă 
necondiționată, pentru a estima raportul de probabilități 
(Odd Ratio, OR) pentru cancerul bronhopulmonar asociat cu 
expunerea la fum de tămâie, după ajustarea pentru posibilele 
confuzii. A fost observată o asociere între expunerea la tămâie 
și dezvoltarea cancerului bronhopulmonar, care s-a limitat în 
primul rând la fumători. Studiul sugerează că expunerea la 
fumul de tămâie la domiciliu poate crește riscul de cancer 
bronhopulmonar în rândul fumătorilor și că expunerea la 
radon poate crește și mai mult riscul.

Cel mai recent studiu (a. 2020) de caz-control al efectelor 
sinergice ale radonului și fumatului asupra apariției cance-
rului bronhopulmonar a fost efectuat în Coreea de Sud [28]. 
Au fost incluși un total de 1038 de participanți, cuprinzând 
519 cazuri de cancer bronhopulmonar cu celule mici și 519 
participanți care prezentau grupul martor, standardizați pe 
vârstă, sex și reședință. Nivelurile de radon rezidențial au fost 
măsurate pentru toți participanții. Regresia logistică mult 
variabilă a fost utilizată pentru a calcula OR pentru cancerul 
bronhopulmonar în funcție de expunerea la radon, starea 
fumatului și combinațiile celor doi factori după ajustarea 
în funcție de vârstă, sex, orele de aflare în interior și alte 
informații despre locuințe. S-a constatat, că atât radonul 
rezidențial, cât și fumatul de țigară au fost asociate cu șanse 
crescute de cancer bronhopulmonar, iar diferența în OR, 
în funcție de expunerea la radon, a fost mult mai mare la 
fumători decât la nefumători.

Comunicarea riscului și intervievarea ulterioară
În SUA, în anul 1999, a fost efectuat un studiu-pilot în 

cadrul căruia s-a studiat efectul sinergic al fumatului cu 
radonul printre rezidenții fumători și nefumători, inclusiv 
testarea radonului, interviurile, chestionarele pentru 
grupurile-țintă de intervenție randomizată, și au fost com-
parate două tipuri de materiale scrise și telefonice [29, 30]. 
Gospodăriilor fumătorilor li s-au oferit truse gratuite de 
testare a radonului printr-un program special de facturare 
a companiilor de utilități electrice. Rezultatele monitorizării 
timp de trei luni au fost obținute prin poștă și telefon. 
Posibilitatea testării gratuite a radonului printr-un sistem 
de facturare al utilităților publice a fost considerată ca un 
instrument eficient pentru a evidenția riscul interacțiunii 
radonului și fumatului în locuințe. Consilierea telefonică 
are mai multe avantaje decât materialele scrise (broșura 
special elaborată și ghidul EPA) în combaterea fumatului și 
încurajarea interdicțiilor de fumat în încăperi (încurajarea 
eforturilor de renunțare la fumat). S-a constatat că activitățile 
companiei de utilități publice este o modalitate eficientă de a 
ajunge la locuințele cu proprietari fumători, iar consilierea 
telefonică este o metodă promițătoare pentru promovarea 
interdicțiilor de fumat în locuință și prevenirea riscului 
expunerii la radon și fumat.

În anumite regiuni ale Marii Britanii concentrațiile 
radonului în încăperi sunt destul de ridicate și expunerea 
prelungită în interiorul încăperilor crește riscul apariției 
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cancerului bronhopulmonar în rândul proprietarilor, iar 
studiile recente au confirmat faptul că riscul de a dezvolta 
cancerul bronhopulmonar în rândul fumătorilor expuși 
la radon este mai sporit [31]. Rezidenții care s-au alăturat 
programului de renunțare la fumat în a. 2006 și cei care 
au renunțat la fumat de patru săptămâni, au fost ulterior 
invitați să participe la o anchetă axată pe factorii care 
afectează decizia lor de a înceta fumatul. Chestionarele au 
fost analizate prin testele χ2, Mann-Whitney și Kruskal-
Wallis. Acest studiu a confirmat, că persoanele care renunță 
la fumat evidențiază că riscurile pentru sănătatea lor 
personală sunt cei mai importanți factori care influențează 
decizia lor de a abandona fumatul, iar profesioniștii din 
domeniul sănătății ar trebui să fie conștienți de acest lucru 
atunci când promovează inițiative de renunțare la fumat. 
Deoarece radonul, ca factor de risc, este clasificat foarte jos 
în ierarhia riscurilor de către cei care renunță la fumat, pare 
să existe potențial de creștere a gradului de conștientizare a 
riscului radonului prin intermediul programelor de încetare 
a fumatului, cu obiectivul de a crește gradul de absorbție și 
de succes al acestor programe, și de a încuraja participarea la 
programele de remediere a radonului.

În anul 2018, printr-un studiu controlat randomizat, în 
SUA, a fost realizată examinarea impactului pe termen scurt 
a unei intervenții personalizate de raportare a mediului, 
pentru a reduce expunerea la fumat și radon în încăpere și 
conștientizarea percepției riscului sinergic de dezvoltare 
a cancerului pulmonar [13]. A fost evaluată modificarea 
factorului de risc sinergic, inițial la 3 luni, utilizând un 
model de estimare generalizată care conține principalele 
efecte ale grupului și timpului de tratament. Co-variațiile 
(interacțiunile) dintre grupuri au inclus vârsta, sexul, educația 
și starea de fumat la domiciliu. La persoanele din grupurile 
experimental și martor s-a observat o creștere semnificativă 
a percepției riscului sinergic timp de 3 luni de la inițierea 
studiului, dar nu s-a depistat deosebiri esențiale între grupuri. 
S-a constatat că informația despre riscurile combinate 
pentru declanșarea cancerului bronhopulmonar, cu sau fără 
screening dublu la domiciliu pentru fumatul pasiv și radon, 
și raportul stării mediului, poate spori riscul perceput pentru 
expuneri combinate de mediu. În a. 2019, savanții americani 
au continuat să evalueze sinergismul fumatului și radonului 
conform unui studiu controlat randomizat cu proprietarii 
locuințelor, având ca scop promovarea acțiunilor de reducere 
a nivelului de radon și nicotină în aer [32]. Participanții au 
fost divizați în două grupuri. Participanții din primul grup 
au primit truse gratuite de testare a radonului și a nicotinei 
din aer, raportare și asistență telefonică, iar acei participanți 
ale căror case au avut un nivel ridicat de radon, au primit 
un voucher de 600 USD pentru remedierea casei. Ambelor 
grupuri li s-a cerut să testeze casele la radon din nou după 
15 luni de la intervenție. Au fost examinate diferențele în 
stadiul de testare și după remedierea radonului, și adoptarea 
unei politici fără fum în locuință, cu micșorarea valorilor 
radonului și ale nicotinei aeriene la grupul de studiu pe o 
anumită perioadă de timp. Rezultatele au demonstrat, că la 
ambele grupuri de studiu nu exista nici o diferență în valorile 
obținute ale concentrației de radon sau ale nicotinei în aer. 

Constatarea nulă a modificărilor semnificative ale valorilor 
de radon sau a nicotinei aeriene din momentul inițial până 
la 15 luni, poate reflecta aportul redus al sistemelor instalate 
de remediere a radonului și etapa de adoptare a unei politici 
fără fum în locuințe.

Elaborarea metodologiei de studiu a interacțiunii 
radon x fumat ca factor trigger pentru declanșarea 
cancerului bronhopulmonar

Sinteza de mai sus a analizei abordărilor metodologice în 
problema complexă a studierii interacțiunii radon x fumat 
asupra declanșării cancerului bronhopulmonar, a servit 
ca bază pentru dezvoltarea tehnologiilor naționale, care ar 
permite, cu oportunități limitate în condițiile Republicii 
Moldova, studierea acestui fenomen. Se presupun două 
direcții în metodele de cercetare – statistică și „caz-control”. 
Prima implică utilizarea metodelor statistice pentru 
evaluarea interacțiunii radon x fumat prin extrapolarea 
regională a datelor despre fumători, nivelurile de radon și 
morbiditatea/mortalitatea prin cancer bronhopulmonar 
în Republica Moldova (Figura 1). Utilizarea în analiza 
statistică a datelor din rapoartele naționale și a rezultatelor 
măsurătorilor de radon în diferite zone ale țării pentru cea 
mai lungă perioadă de timp posibilă, și acoperirea regională, 
vor face posibilă cuantificarea riscului de expunere la 
fumat și radon asupra sănătății umane pe o scară regională. 
Aplicarea instrumentelor statistice în astfel de studii este 
destul de răspândită și a fost utilizată de mult timp, deoarece 
analiza statistică este esențială pentru cercetare și obținerea 
rezultatelor fiabile în domeniile medicale și biomedicale [4, 
33].

 La rândul său, metoda caz-control permite o evaluare 
calitativă a riscului menționat (Figura 1). Combinând 
abordările studiate, în baza experienței de succes a 
cercetătorilor spanioli [26], a fost elaborat un chestionar 
pentru studiul caz-control al pacienților cu cancer 
bronhopulmonar în condițiile Republicii Moldova. 
Chestionarul include 15 întrebări (socio-demografice, tipul 
locuinței, fumat, măsurarea radonului, diagnostic) și își 
asumă utilizarea în studiu pe termen lung în colaborare cu 
IMSP Institutul Oncologic, cu formarea unei baze de date și 
o prelucrare statistică a datelor obținute. Analiza ulterioară 
a rezultatelor va permite evaluarea contribuției factorului 
de risc sinergic radon x fumat la apariția cancerului 
bronhopulmonar.

Obținerea relației statistice fiabile a interacțiunii 
radon x fumat face posibilă cuantificarea și calificarea 
combinației acestor factori de risc pentru apariția cancerului 
bronhopulmonar în țară, care, la rândul său, va servi ca bază 
științifică pentru dezvoltarea metodelor adecvate pentru 
reducerea și prevenirea cancerului bronhopulmonar în 
cadrul politicii naționale de sănătate publică.

Cancerul bronhopulmonar poate fi prevenit în mare 
măsură prin reducerea fumului de tutun și a expunerii la 
radon. Organizațiile care elaborează programe ale controlului 
expunerii la radon ar trebui să colaboreze cu agențiile și 
organizațiile privind controlul tutunului, pentru a eficientiza 
controlul factorilor de risc comportamentali, în special 
fumatul. Inițiativa de combatere și prevenire a fumatului, 
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Figura 1. Schema elaborării metodologiei de estimare a interacțiunii radon x fumat în apariția cancerului bronhopulmonar.

și anume scăderea numărului de fumători, va reduce 
incidența cancerului bronhopulmonar indus de radon, pe 
lângă șirul altor boli legate de fumat [34]. Programele de 
combatere (renunțare) a fumatului sunt mai rentabile decât 
programele de remediere a radonului, oferind o oportunitate 
suplimentară de reducere a riscului de expunere la radon 
pentru fumători [35]. Politica de control al tutunului este cea 
mai promițătoare cale către obiectivele de sănătate publică ale 
politicii de control al radonului [34]. Așadar, având în vedere 
tendința descendentă prognozată a prevalenței fumatului în 
rândul adulților, contribuția radonului la povară sănătății 
publiceб prin declanșarea cancerului bronhopulmonar, va 
scădea.

Concluzii
Literatura de specialitate demonstrează, că problema 

de sănătate publică, în special a efectului radonului asupra 
organismul uman, constituie o problemă combinată a 
radonului și a fumatului, și prezintă o provocare pentru 
studiile științifice în domeniu. Fumatul rămâne o problemă 
majoră de sănătate publică în întreaga lume, fiind principalul 

factor de risc cancerigen, ce duce la apariția cancerului 
bronhopulmonar, indus de expunerea la radon, dar 
majoritatea deceselor în urma expunerii la radon se întâlnesc 
printre fumători.

Cu toate acestea, estimarea riscului de cancer asociat cu 
expunerea la radonul din încăperi, obținută prin asamblarea 
a mai multor studii de caz-control, a condus la inexactități 
ale estimărilor riscului derivat în intervalul de doze mici, 
în principal din cauza prejudecății de clasificare greșită 
a fumatului, a incertitudinilor cu privire la monitoring-
ul radonului, caracterizarea histopatologică a cancerului 
pulmonar, precum și confundarea prin expuneri la fumul de 
tutun și alți poluanți ai aerului din interior. De comun cu 
lipsa plauzibilității biologice, aceste deficiențe au un impact 
negativ asupra fiabilității rapoartelor statistice privind 
expunerea la radon și declanșarea cancerului pulmonar la 
concentrații sub 200 Bq/m3.

Pe baza studiului analitic al unui set mare de metode 
și al rezultatelor obținute în cercetările efectului sinergic 
al radonului și fumatului asupra apariției cancerului 
bronhopulmonar, a fost propusă o metodologie națională în 
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două direcții – analiza statistică și metoda „caz-control” – de 
a obține o evaluare cantitativă și calitativă a efectului acestor 
factori de risc pentru sănătatea omului. Disponibilitatea 
rezultatelor fiabile ale unei astfel de evaluări este o bază 
necondiționată pentru dezvoltarea și adoptarea unor măsuri 
preventive adecvate la toate nivelurile sistemului de sănătate 
publică și al sistemului de sănătate în întregime. Este firesc ca 
acțiunile de remediere costisitoare pentru a reduce expunerea 

la radon în încăperi să se bazeze pe o evaluare științifică a 
riscului. Așadar, există necesitatea de a oferi îndrumări 
strategice despre ceea ce presupune abordarea sinergică a 
controlului radonului și a tutunului. Aceasta ne conduce la o 
afirmație politică importantă: reducerea fumatului în rândul 
populației este cea mai rentabilă strategie pentru reducerea 
poverii de sănătate publică a radonului.
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INFLUENȚA MALADIILOR GENERALE ASUPRA REZULTATELOR 
RECONSTRUCȚIEI CRESTEI ALVEOLARE. REVIEW LITERAR
THE INFLUENCE OF GENERAL DISEASES ON THE RESULTS OF 
ALVEOLAR CREST RECONSTRUCTION. LITERARY REVIEW

Alexandru Ghețiu, asistent universitar, doctorand

Catedra de Chirurgie Oro-Maxilo-Facială și Implantologie Orală „Arsenie Guțan”, Universitatea de Stat de Medicină și 
Farmacie „Nicolae Testemițanu”, Chișinău, Republica Moldova

Rezumat
Obiective. În acest articol am avut ca obiectiv analiza maladiilor generale care pot influența rezultatele reconstrucției crestei alveolare în pregătirea 
preimplantară.
Material și metode. În studiu au fost incluse 45 de articole: 5 dintre ele au fost de tip review sistematic, 7 de tip meta-analiză, 13 studii clinice, 11 
studii clinice randomizate și 9 de tip review. Aceste articole au fost selectate de pe platforma PubMed și IBN.
Rezultate. Conform cuvintelor cheie precăutate, s-au obținut următoarele informații: impactul maladiilor asupra rezultatelor creșterii crestei 
alveolare a fost întâlnită în 93% din studii, fiecare prezentând o rată între 10-15% a influenței. Dintre acestea, 16 publicații au relatat despre 
influența patologiilor cardio-vasculare, 8 publicații – despre impactul diabetului zaharat asupra reconstrucției de creastă alveolară, 8 articole 
– despre influența osteoporozei și a tratamentului cu bisfosfonați, 5 articole au prezentat date despre influența administrării pe termen lung a 
corticosteroizilor asupra reconstrucției de creastă și 8 articole – despre alte patologii și stări generale.
Concluzii. Analiza studiilor asupra influenței maladiilor generale în cadrul reconstrucțiilor osoase de creastă alveolară a evidențiat multitudinea 
variabilelor și parametrilor ce pot avea impact asupra vindecării în operațiile de reconstrucție a crestei alveolare. Studiul aprofundat al terenului 
pacientului, comunicarea interdisciplinară, managementul patologiei asociate, cât și complianța pacientului, pot duce la scăderea riscurilor asociate 
acestor tipuri de intervenții.
Cuvinte cheie: reconstrucția crestei alveolare, maladii de sistem

Summary
Objectives. In this article we aimed to analyze the general diseases that can influence the results of the reconstruction of the alveolar ridge in 
preimplantation preparation.
Material and methods. The study included 45 articles: 5 of them were of systematic review type, 7 of meta-analysis type, 13 clinical trials, 11 
randomized clinical trials and 9 of review type. These articles were selected from the PubMed and IBN platform.
Results. According to the selected keywords, the following information was obtained: the impact of the diseases on the results of the growth of the 
alveolar ridge was found in 93% of the studies, each presenting a rate between 10-15% of the influence. Of these, 16 publications reported about 
the influence of cardiovascular pathologies, 8 publications – about the impact of diabetes on alveolar ridge reconstruction, 8 articles – about the 
influence of osteoporosis and bisphosphonate treatment, 5 articles presented data about the influence of long-term administration of corticosteroids 
on ridge reconstruction and 8 articles – about other pathologies and general conditions.
Conclusions. The analysis of studies about the influence of general diseases in alveolar ridge bone reconstructions highlighted the multitude of 
variables and parameters that can have an impact on healing in alveolar ridge reconstruction operations. The in-depth study of the patient's field, 
the interdisciplinary communication, the management of the associated pathology, as well as the patient's compliance can lead to the decrease of 
the risks associated with these types of interventions.
Key words: alveolar bone crest reconstruction, systemic diseases
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Introducere
Fiind procedee chirurgicale, în unele cazuri laborioase, cu 

teren nefavorabil, vindecarea postoperatorie în intervențiile 
de creștere osoasă este direct influențată de starea generală 
a organismului. Studierea maladiilor asociate ale pacientului 
prezintă o verigă importantă în reabilitarea pacienților 
edentați cu atrofii severe ale maxilarelor.

În literatura disponibilă întâlnim multe studii despre 
influența maladiilor generale asupra rezultatului tratamen-

tului de reconstrucție osoasă, fapt menționat de către 
specialiștii în domeniu. Printre cele mai des întâlnite maladii 
și stări generale sunt următoarele [1, 2, 3, 4]:

1. Insuficiență cardiacă cronică – orice intervenție 
chirurgicală în cabinetul stomatologic poate provoca 
suprasolicitarea cordului, care poate duce la disfuncții 
(creșterea sarcinii de lucru a inimii și, ulterior, la edem 
pulmonar acut).

2. Angină pectorală – accese spontane de durere în piept, 
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ca rezultat a insuficienței circulatorii acute (de oxigen) a 
mușchiului cardiac.

3. Infarct miocardic – după 6 luni de la infarctul 
miocardic acut acordarea serviciilor stomatologice se 
realizează în conformitate cu recomandările în angina 
pectorală (boala coronariană) [5].

4. Aritmie cardiacă – dereglarea frecvenței, ritmului și a 
succesiunii de excitație și contracție a inimii.

5. Proteze valvulare cardiace – pacienții necesită 
utilizarea profilactică a antibioticelor până la intervenția 
chirurgicală, deoarece endocardita asociată cu valvă 
artificială este deosebit de sensibilă la infecțiile microbiene.

6. Pacemaker – stimulatoare cardiace ce se utilizează 
pentru controlul ritmului în dereglarea conductibilității 
cardiace. Cele mai multe tipuri moderne de stimulatoare 
cardiace sunt capabile să mențină un ritm relativ normal al 
inimii doar la necesitate.

7. Hipertensiune arterială – hipertensiunea esențială 
(hipertensiunea arterială) este 90-95% din cazurile de 
hipertensiune primară. În celelalte cazuri se stabilește 
diagnosticul de hipertensiune secundară, simptomatic 
arterială, de origine: renală 3-4%, endocrină 0,1-0,3%, 
hemodinamică, neurologică, stresul cauzat de aportul de 
anumite substanțe (iatrogene) și hipertensiunea în timpul 
sarcinii [6].

8. Medicația anticoagulantă – pentru a preveni apariția 
hemoragiilor postoperatorii, inclusiv postextracționale 
dentare, adeseori pacienților li se anulează administrarea 
acestor preparate. Acest procedeu îi expune la un risc major 
de complicații tromboembolice cu potențial semnificativ de 
morbiditate [7, 8].

9. Hemoragiile postextracţionale dentare (HPD) se 
întâlnesc la 0,25-5% din pacienți, iar dintre toate complicațiile 
extracției dentare ele constituie 15,9%. HPD apar ca urmare 
a unor factori locali și/sau generali, care, fie se opun formării 
cheagului, fie favorizează liza prematură a acestuia [9]. 
La fel, acești factori pot fi cauza hemoragiilor ca urmare a 
reconstrucției osoase alveolare.

10. Maladiile de ficat. Este indiscutabil aportul ficatului 
în procesul de hemostază, deoarece anume hepatocitul este 
locul de sinteză a majorității factorilor de coagulare. Astfel, 
persoanele cu patologie hepatică avansată sunt expuse 
riscului major de apariție a complicațiilor hemoragice. 
Acestea, fiind uneori severe, pun în pericol viața pacientului, 
chiar și în urma intervențiilor chirurgicale minore [3].

11. Endocardita infecțioasă. La un pacient cu leziuni 
valvulare cicatriciale dobândite sau cu malformații 
congenitale există riscul ca bacteriemia să fie cauza unei 
endocardite infecțioase (EI). EI rămâne o formă severă 
de afectare valvulară asociată cu un pronostic prost și o 
mortalitate înaltă [10].

12. Diabetul zaharat. Este bine documentat în literatura 
de specialitate că prezența diabetului zaharat este asociată 
cu vindecarea osoasă deficitară și modificări patofiziologice 
în sistemul osos ca un tot întreg. S-a sugerat că un turnover 
redus poate fi atribuit scăderii densității minerale osoase la 
pacienții cu diabet tip I, care implică modificări relative a 
osteoblaștilor, osteoclastelor și a activității celulare [11]. De 

asemenea, a fost demonstrat că diabetul are efecte negative în 
ceea ce privește formarea osoasă și osteointegrarea în ROG 
(GBR) [12].

13. Osteoporoza. Pacienții cu osteoporoză se prezintă cu 
un turnover osos ridicat, rezultând o densitate osoasă mai 
mică decât cea normală, o deteriorare a arhitecturii osoase 
(trabeculi subțiri și microfracturi) și modificări în cantitatea 
și varietatea de proteine osoase [13, 14, 15]. Osteoporoza 
primară este asociată cu vârsta înaintată și/sau cu nivelul 
de hormoni sexuali scăzuți, și este împărțită în osteoporoză 
primară de tip 1 (osteoporoza de postmenopauză) sau 
primară de tip 2 (osteoporoza senilă) [16, 17]. Osteoporoza 
secundară poate apărea la orice vârstă, ca rezultat al altor 
situații medicale care afectează turnover-ul osos, cum ar fi 
aportul scăzut de calciu sau anumite medicamente (de ex. 
corticosteroizi) [1]. Sîrbu și colab. sugerează că osteoporoza 
poate interfera cu procesele biologice a regenerării osoase și a 
osteointegrării implanturilor dentare, a vindecării fracturilor, 
a vindecării alveolelor postextracționale, a procedurilor de 
grefare osoasă și a procedurilor de augmentare [18, 19].

14. Medicația hormonală. O altă stare care poate interfera 
cu tratamentul chirurgical al defectelor osoase alveolare este 
starea după administrarea de corticosteroizi. Nivelul crescut 
al hormonului corticosteroid în ser a fost, la fel, asociat cu 
osteoporoza la bărbați și la animalele de laborator. A fost 
sugerat și faptul că administrarea de corticosteroizi poate 
dezvolta și crește rata osteoporozei la nivelul osului alveolar 
cu un număr redus de osteoblaste, și scăderea ratei de 
formare osoasă [20].

15. Radioterapia este un tratament eficient pentru 
malformațiile maligne în regiunea orală și maxilo-facială, 
atât ca modalitate primară, cât și ca modalitate adjuvantă 
după tratamentul chirurgical. Consecințele iradierii 
includ complicații acute în timpul și până la 3 luni după 
iradiere, precum și toxicitate întârziată, care au ca rezultat 
o deteriorare semnificativă a calității vieții pacienților [21]. 
Complicațiile acute includ xerostomia, mucozita, disfagia, 
dermatita și durerea, iar printre modificările tardive sau 
cronice au fost raportate osteoradionecroza maxilarelor, 
fibroza și xerostomia [22]. Osteoradionecroza (ORN) este 
definită ca expunerea osului iradiat care nu se vindecă pe o 
perioadă de 3 luni din cauza necrozei celulare și a afectării 
funcției celulare.

16. Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este o altă 
condiție generală care trebuie luată în considerație în cazul 
intervențiilor dento-alveolare. Se caracterizează prin prezența 
leziunilor mucoasei esofagiene sau a simptomelor refluxului 
cauzate de un reflux anormal al conținutului gastric în esofag 
[23]. Manifestările extraesofagiene includ condiții laringiene 
(laringită de reflux, răgușeală, tuse cronică, ulcerarea corzilor 
vocale și granuloame), faringiene (mucozită), respiratorii 
(astm, bronșită, tuse cronică și pneumonie de aspirație), 
sinuzale (sinuzită), ureche medie (otită medie) și afecțiuni 
orale (eroziunea dinților, gust acru și mucozită) [24].

17. De asemenea, a fost observată o pierdere osoasă 
severă mai frecventă la pacienții cu Lupus eritematos. Boala 
parodontală și lupusul sistemic afectează răspunsul imun 
prin distrugerea țesuturilor parodontale în boala parodontală 
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și distrugerea țesuturilor conjunctive în lupusul sistemic 
[25]. Lupusul are ca rezultat, de asemenea, o inflamație locală 
crescută și o microfloră subgingivală disbiotică care este 
caracterizată prin proporții mai mari de parodontopatogeni, 
o reducere a diversității microbiene și încărcare bacteriană 
subgingivală mai mare [26], acestea crescând riscul de eșec 
al operațiilor de reconstrucție osoasă alveolară.

18. Infecția HIV este un alt factor general care poate 
influența reabilitarea orală. Campo și colab. au arătat că la 
pacienții cu infecția HIV rata complicațiilor a fost de 2,2% 
în ansamblu și 4,8% după procedurile dentare invazive. 
Prezența leziunilor orale, fumatul sau stadiul clinic B în HIV 
pot fi factori predictivi pentru complicațiile orale [27].

19. Printre diferiți factori sistemici, condițiile genetice 
care modifică vindecarea plăgilor și sinteza colagenului 
ar trebui, de asemenea, evaluate. Aceste condiții există în 
multiple sindroame, unul dintre care este Sindromul Ehlers-
Danlos, o condiție caracterizată prin migrarea defectă a 
fibroblastelor care rezultă în vindecarea patologică a rănilor 
[28].

20. Un factor sistemic de luat în considerare este statutul 
de fumător al pacientului. Fumatul este considerat un 
obicei vicios care a fost relatat în legătură cu comunitățile 
microbiene subgingivale disbiotice care cresc riscul de 
apariție a bolii parodontale. Utilizatorii de tutun prezintă 
un risc crescut de două până la opt ori pentru pierderea 
ligamentului parodontal și pierderi osoase [25]. Pacienții 
fumători nu sunt candidați buni pentru chirurgia RTG, chiar 
dacă terapia antimicrobiană sau renunțarea la fumat este 
inițiată în apropierea momentului intervenției chirurgicale, 
deoarece efectele fumatului sunt dăunătoare până la 12 
luni post-chirurgical, așa cum a fost demonstrat în studiile 
discutate mai sus.

21. În mod similar, stresul și obiceiurile vicioase au fost 
asociate cu riscul crescut de apariție a bolii parodontale 
severe. Astfel, o analiză atentă a stării fizice și emoționale 
generale ale pacientului este importantă ca parte a selecției 
corespunzătoare a cazului de reconstrucție osoasă.

22. Chirurgii dento-alveolari ar trebui să fie conștienți 
de efectele modificărilor fiziologice și potențial patologice 
ale procesului de îmbătrânire a organismului (senilitate) 
asupra implanturilor dentare la pacienți, în special efectele 
precum resorbția crestei alveolare, xerostomia, în urma unor 
afecțiuni cum ar fi: osteoporoza, diabetul zaharat și boala 
cardio-vasculară. Aceste condiții pot determina succesul 
procedurilor chirurgicale reconstructive menționate ante-
rior. Deși Grag și colab. au raportat că vârsta înaintată nu a 
fost un factor cauzal în eșecul tratamentului implantologic 
[29], apariția altor condiții medicale, inclusiv xerostomia și 
osteoporoza, la pacienții vârstnici, pot determina întârzierea 
vindecării.

Scopul acestui studiu a fost de a analiza maladiile 
generale care pot influența rezultatele reconstrucției crestei 
alveolare în pregătirea preimplantară.

Material și metode
Studiul analitic s-a desfășurat în perioada 2019-2020. În 

studiu au fost incluse 45 de articole. 5 dintre ele au fost de tip 

review sistematic, 7 de tip meta-analiză, 13 studii clinice, 11 
studii clinice randomizate, 9 de tip review. Aceste articole au 
fost selectate de pe platforma PubMed și IBN (instrument 
bibliografic național), cu utilizarea cuvintelor-cheie: 
disease, general disease, alveolar bone crest reconstruction, 
maladii generale, patologii asociate, reconstrucție de creastă 
alveolară. Perioada de căutare a reprezentat 10 ani, între 
2010-2020. Datele obținute după analiza articolelor au fost 
introduse și prelucrate într-un tabel Microsoft Excel.

Rezultate și discuții
Conform cuvintelor cheie precăutate, am obținut 

următoarele informații: impactul maladiilor asupra 
rezultatelor creșterii crestei alveolare a fost întâlnită în 93% 
din studii, fiecare prezentând o rată între 10-15% a influenței. 
Dintre acestea, 16 publicații (35%) au relatat despre influența 
patologiilor cardio-vasculare, 8 publicații (18%) – despre 
impactul diabetului zaharat asupra reconstrucției de creastă 
alveolară, 8 articole (18%) despre influența osteoporozei și a 
tratamentului cu bisfosfonați, 5 articole (11%) au prezentat 
date despre influența administrării pe termen lung a 
corticosteroizilor asupra reconstrucției de creastă și 8 articole 
(18%) despre alte patologii și stări generale.

Melnic și colab. relatează că maladiile cardio-vasculare 
sunt cele mai întâlnite maladii la pacienții ce necesită 
intervenții de chirurgie orală, fapt ce ne demonstrează și 
numărul cel mai mare de articole (16 articole) găsite pe 
platforma PubMed în urma căutării. Pacienților cu tensiune 
arterială de circa 140-160/90-95 mmHg li se pot efectua 
intervenții stomatologice, în timp ce pacienții cu tensiune 
arterială cuprinsă între 160-190/95-110 mmHg este obligator 
să primească premedicație cu o jumătate de oră sau o oră 
înainte de intervenție. Dacă tensiunea arterială rămâne 
ridicată chiar și după premedicație (ex. mai mult de 180/110 
mm Hg) intervenția este amânată și pacientul este îndreptat 
la medicul de familie pentru continuarea tratamentului. 
Pacienților cu tensiune arterială mai mare de 190/110 mmHg 
nu li se permite tratamentul stomatologic, cu atât mai mult 
intervenții chirurgicale orale [1, 2, 3, 4]. 

Patologia cardiacă și riscul crescut de endocardită trebuie 
luate în considerare la pacientul chirurgical oral. Schemele 
moderne de antibioticoprofilaxie urmăresc administrarea 
unui singur antibiotic bactericid cu spectru larg, administrat 
cu 30-60 minute înainte de intervenție [30]. Sub medicația 
respectivă se pot efectua intervenții de reconstrucție de 
creastă alveolară, fapt relatat din multitudinea studiilor 
asupra acestei patologii [4, 30, 31, 32, 33].

Patologia hepatică este o altă stare a organismului care 
trebuie evaluată înaintea intervențiilor dento-alveolare, în 
special reconstrucțiile osoase de creastă alveolară. Pacienții 
cu afecțiuni hepatice cronice sunt expuși riscului major de 
apariție a hemoragiilor postchirurgicale orale. Intervențiile 
cu risc înalt hemoragic, la acești pacienți, necesită o analiză 
riguroasă a sistemului hemostatic al organismului, pentru a 
preveni accidentele hemoragice și consecințele acestora [32].

Dereglarea metabolismului glucidic influențează 
vindecarea țesuturilor. Diabetul zaharat necontrolat a fost 
legat cu variabilitatea mai mare a rezultatelor și creșterea ratei 
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complicațiilor infecțioase în cazul reconstrucțiilor osoase de 
creastă alveolară; controlul metabolic insulinic-mediat poate 
inversa aceste efecte adverse [34]. Tratamentul defectelor 
osoase de creastă alveolară cu unele materiale specifice (meșă 
de titan cu suprafața osteoconductivă) poate avea ca rezultat 
o cantitate semnificativă de formare osoasă de novo chiar și 
în condițiile diabetului necontrolat [35].

Mineralizarea, de asemenea, este scăzută în țesutul osos 
cu un număr mare al turnover-ului, deoarece nu există timp 
suficient pentru maturizarea completă a matricei osoase, 
acești factori contribuie la vindecarea osoasă problematică 
la pacienții cu osteoporoză [1]. Managementul pacienților 
cu osteoporoză supuși augmentării țesutului osos alveolar ar 
trebui să includă evaluarea atentă a nutriției și obiceiurilor, 
cum ar fi consumul de tutun. Dozele fiziologice de vitamina 
D (400-800 UI/zi) și calciu (1500 mg/zi) sunt recomandate în 
perioadele postoperatorii [36]. Fumatul este un factor cauzal 
în osteoporoză și este, de asemenea, asociat cu o creștere a 
ratei de eșec al tratamentului implantologic [1]. O combinație 
de osteoporoză și tutun va contribui la o rată ridicată de 
complicații, astfel, încetarea fumatului este imperativă pentru 
rezultatul de succes la pacienții cu osteoporoză.

Bisfosfonații sunt analogul sintetic al pirofosfatului 
anorganic. Cele mai frecvente forme orale utilizate în 
tratamentul osteoporozei sunt: alendronat, risedronat și 
ibandronat. S-a demonstrat că acestea reduc activitatea osteo-
clastică și, prin urmare, resorbția osoasă [1]. Bisfosfonații au 
fost recent asociați cu osteonecroza mandibulei și a maxilei. 
Cele mai multe cazuri de necroză sunt, totuși, asociate cu 
administrarea intravenoasă de doze mari de pamidronat 
și zoledronat, care sunt frecvent utilizate în mielomul 
multiplu și cancerul de sân pentru tratamentul metastazelor 
osoase. Este posibil ca tratamentul cu administrarea orală a 
bisfosfonaţilor să poată fi asociat cu riscul de osteonecroză 
[37].

Administrarea îndelungată a corticosteroizilor în 
cadrul unor patologii sistemice are efecte negative asupra 
organismului, respectiv, asupra parodonțiului marginal 
și a reconstrucției osoase de creastă alveolară. Una dintre 
influențele terapiei cu corticosteroizi este asupra sistemului 
osos, aceasta inducând osteoporoza [38].

Starea postradioterapie este o situație a organismului când 
osteoblastele și osteoclastele scad cantitativ, iar diferențierea 
terminală a osteoblastelor este accelerată. Datele publicate 
au arătat că celulele stem mezenchimale din măduva osoasă 
sunt reduse cantitativ [39]. Scleroza vasculară și fibroza sunt 
trăsături caracteristice ale leziunilor prin radiații. Vindecarea 
spontană osoasă este foarte compromisă și redusă în zonele 
iradiate și fiziologia regenerării osoase este modificată [40]. 
Unul dintre cele mai importante efecte secundare care 
amenință viața este osteoradionecroza.

Patologia gastrică are și ea implicații în starea cavității 
bucale și dento-parodontale, respectiv și în reabilitarea după 
intervențiile chirurgicale orale. BRGE (boala de reflux gastro-
esofagian) este un factor predispozant pentru parodontita 
cronică marginală, deci, prin urmare, poate influența 
rezultatul intervențiilor reconstructive dento-alveolare. 
Cea mai rezonabilă explicație ar fi funcția salivară redusă. 

Saliva mixtă acoperă toate suprafețele anatomice interne 
relevante cu secreții bogate în mucină, care asigură o barieră 
de protecție difuză împotriva leziunilor mecanice, termice, 
chimice și microbiene. Saliva acționează ca un agent endogen 
antacid protejând împotriva refluxului gastro-esofagian 
simptomatic. Prin urmare, scăderea secreției salivare duce la 
o neutralizare acidică insuficientă [13, 41]. Hiposalivația, la 
pacienții cu BRGE, a fost demonstrată în mai multe lucrări 
și câteva studii au descoperit o asociere între fluxul salivar 
redus și boala parodontală, în rândul vârstnicilor [42].

Candidați pentru reconstrucția osoasă alveolară pot 
fi și pacienții HIV-pozitivi. Acești pacienți compromiși 
imunologic pot fi incapabili de un răspuns imun susținut, 
controlat și eficient la traumatisme exogene, ceea ce implică 
un risc ridicat de dezvoltare a complicațiilor postoperatorii. 
Astfel, pacienții HIV-pozitivi prezintă un procent mai mare 
de infecții postoperatorii după o intervenție chirurgicală 
pentru reabilitarea traumelor maxilo-faciale (11,8% față de 
4,4% HIV-negativi) [6]. A fost emisă ipoteza unui risc mai 
mare pentru pacienții infectați cu HIV după intervenția 
chirurgicală orală [27]. Nu au fost găsite relații între 
complicații și valorile încărcării virale sau imunologice de 
laborator.

O categorie aparte de pacienți ce necesită reconstrucție de 
creastă alveolară sunt pacienții fumători, care, deși pot să nu 
prezinte patologii generale care ar putea influența rezultatul 
reconstrucției, prezintă risc asociat consecințelor fumatului 
asupra țesuturilor și structurilor cavității bucale. Fumatul 
a fost asociat cu creșterea acumulării de placă bacteriană, 
incidența crescută a gingivitelor și parodontitelor, rata 
mai mare de pierdere a dinților și resorbțiilor crescute a 
osului alveolar [43]. Fumatul a fost, de asemenea, asociat 
cu vindecarea mucogingivală precară după intervențiile 
chirurgicale, datorită apariției mult mai frecvente a 
parodontitei refractare. Mai multe studii au demonstrat 
că fumatul a fost un factor de risc pentru pierderea osoasă 
marginală sau eșecul implantologic [44, 45].

Maladiile acute sau de sistem, care pot influența rezultatul 
reconstrucției crestei alveolare, sunt diverse și necesită o 
atenție deosebită la etapa de stabilire a diagnosticului și 
a planului de tratament. Ele pot avea un impact major în 
reușita reconstrucției osoase ghidate, cât și în alte metode 
de creștere osoasă, atât pe termen scurt, cât și pe termen 
lung. Complicațiile intraoperatorii, postoperatorii timpurii 
și tardive pot fi prevenite cunoscând și controlând terenul 
general al pacientului. Chestionarea și documentarea 
pacienților poate oferi date indispensabile despre statutul 
general și evoluția acestuia. 

Concluzii  
Analiza studiilor asupra influenței maladiilor generale, 

în cadrul reconstrucțiilor osoase de creastă alveolară, a 
evidențiat multitudinea variabilelor și parametrilor ce pot 
avea impact asupra vindecării în operațiile de reconstrucție a 
crestei alveolare. Studiul aprofundat al terenului pacientului, 
comunicarea interdisciplinară, managementul patologiei 
asociate, cât și complianța pacientului pot duce la scăderea 
riscurilor asociate acestor tipuri de intervenții.
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EPIDURAL STIMULATION GIVES PARALYZED PATIENTS HOPES FOR A 
BETTER LIFE
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Summary
Introduction. Spinal cord injury is a damage to spinal cord caused by trauma or diseases. Nerve damages cause loss of function, such as mobility 
and/or feeling. Rehabilitation consists of exercises, therapeutic methods, and modalities, but none of them returns lost functions.
Method. This study is a meta-analysis, literature review of 10 randomized control trails of the last 20 years. All studies have a major focus on the use 
of electrical stimulation in patients with spinal cord injury. The methodology of studies varies in randomized trails, including 174 patients. Data are 
extracted from 4 medical data bases. The evaluation is realized with the PED-ro scale. On the other hand we took in consideration 17 case reports 
diagnosed with spinal cord injury (level C5-C6-C7 and T5-T6 and T7) who received implantation of epidural stimulation device. Device Mapping and 
therapy were carried out after surgery for 35 days, then patients were discharged.
Results. The literature used in this study claimed that electrical stimulation is effective in improving of muscular function, spasticity, and 
independence in daily living activities. According to PED-ro 3 studies (30%) have 3 points 2 studies, respectively 20%, have medium level 4-6 points 
and 5 studies (50%) have high level with 7-10 points. On the other hand, 17 people in clinical trial, treated with epidural stimulation, achieved big 
improvements in balance, coordination, and muscle mass, while bladder and bowel control are not improved.
Conclusion. We conclude that epidural stimulation is the best solution for spinal cord injuries.
Keywords: rehabilitation, spinal cord, epidural stimulation, balance, coordination
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What is spinal cord injury?
The spinal cord is a bundle of nerves and other tissue that 

the vertebrae of the spine contain and protects. A spinal cord 
injury is damage to the spinal cord. After spinal cord injury 
(SCI), there is a rapid and dramatic loss of muscle mass in 
the lower limbs, which may predispose individuals with SCI 
to impaired glucose control, pressure sores and an increased 
risk of fracture. Loss of sensorimotor function after SCI 
induces musculoskeletal and metabolic adaptations, which 
are associated with a higher risk of cardiovascular disease 
compared with the general population.

The prediction of neurological recovery after spinal cord 
injury (SCI) has been based on physical examination of the 
acute patient, the degree of spared volitional control, such 
as walking ability. Rehabilitation programs after SCI have, 
traditionally, focused on achieving optimal independence 
expected for a specific injury level, given the identified 
activity limitations and participation restrictions, and may 
rely on compensatory strategies. While this approach may 
result in improvements in independent function, it does not 
promote recovery of motor control in the paralyzed limbs.

Regular physical activity can improve fitness and 
psychosocial well-being in the SCI population. The concept 
of activity-based therapies arose from research in animals 
and humans, showing that recovery of function could be 
enhanced through activity-dependent plasticity driven 
by neuromuscular activation below the level of injury. 

These therapies include locomotor training and functional 
electrical stimulation (FES)–assisted exercise.

A device, a surgery and a world of unimaginable 
possibilities for people with Spinal Cord Injuries. That is 
Epidural Stimulation, the most advanced treatment for 
empowering patients who have lost voluntary control of 
their limbs and must endure many other demoralizing spine-
injury symptoms. It is a new beginning, approved by the FDA 
(Food and Drug Administration) for trials. After surgery 
comes 35 days of extensive rehabilitation with our spine 
specialists, and that’s when your quality of life will really start 
to improve. Standing and stepping, enhanced motor skills, 
more muscle mass and stamina, less fatigue and pain, and 
better control over bladder and bowel.

Material and methods
This study is a meta-analysis, literature review of 10 

randomized control trails of the last 7 years. All studies have 
a major focus on the use of electrical stimulation in patients 
with spinal cord injury. The methodology of studies varies in 
randomized trails, including 174 patients. Data are extracted 
from 4 medical databases. The evaluation is realized with the 
PED-ro scale. On the other hand, we took in consideration 
17 case reports diagnosed with spinal cord injury (level 
C5-C6-C7 and T5-T6 and T7) who received implantation 
epidural stimulation device to compare with electrical 
stimulation.
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Intervention therapy
All people included in this review were diagnosed with 

spinal cord injury. 174 patients underwent a program training, 
such as locomotor training, functional electrical stimulation-
assisted leg cycling, and trunk and lower extremity exercises. 
Patients were divided in two groups.

After a Spinal Magnetic Resonance Imaging (MRI) scan, 
electromyography (EMG), and comprehensive blood work, 
patients underwent Laminectomy and implantation of the 
Epidural stimulation device. The surgeries were completed 
without issue and no serious complications were reported 
during the postoperative hospital stay. Surgical wounds 
healed normally, and no spinal cord or superficial wound 
infection was reported. Device Mapping and therapy were 
carried out after surgery for 35 days, then patients were 
discharged.

Searching strategy
Data are extracted from 4 medical databases, like TRIP, 

MEDLINE, Pubmed, Cochrane library. The evaluation is 
realized with the PED-ro scale which shows the validity of 
each study.

Table 1
The specified criteria used for the review

Included criteria Excluded criteria

RCT (Randomized Controlled Trails) 
studies

Non free studies

Studies of the last 7 years Review studies

English studies Studies that are made before 2005

Free studies Studies with no good results

In these table we showed 10 studies that we are analyzing in 
this review. Eight studies valued effects of electrostimulation 
combined with exercises and two studies valued effects of 
exercises.

Table 2
The frequency of therapy used in studies of the review

Therapy Nr of studies Frequency

Electrostimulation 8 80%

Exercises 2 20%

Table 3
Quality of studies according to PED-ro Scale (Physiotherapy Evidence Database) 

PED-ro Scale

Nr Study 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 All 

1 Baldi JC, et al. Muscle atrophy is prevented in patients with acute 
spinal cord injury using functional electrical stimulation.

0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 3

2 Ping Ho, et al. Immediate effect of transcutaneous electrical nerve 
stimulation on spasticity in patients with spinal cord injury.

0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 1 4

3
Harvey LA, et al. Electrical stimulation plus progressive resistance 
training for leg strength in spinal cord injury: a randomized 
controlled trial.

0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 1 5

4
Giangregorio L, et al. A randomized trial of functional electrical 
stimulation for walking in incomplete spinal cord injury: effects on 
body composition.

1 1 0 1 0 0 1 0 1 1 1 6

5
Gorgey AS, et al. Neuromuscular electrical stimulation attenuates 
thigh skeletal muscles atrophy but not trunk muscles after spinal 
cord injury.

1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 1 7

6 Herrity AN, et al. Lumbosacral spinal cord epidural stimulation 
improves voiding function after human spinal cord injury.

0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 3

7

Sivaramakrishnan et al. Comparison of transcutaneous electrical 
nerve stimulation (TENS) and functional electrical stimulation (FES) 
for spasticity in spinal cord injury - A pilot randomized cross-over 
trial.

0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 1 5

8
Galea MP, et al. SCIPA Full-On: A Randomized Controlled Trial 
Comparing Intensive Whole-Body Exercise and Upper Body Exercise 
After Spinal Cord Injury.

0 1 1 0 0 0 1 0 0 1 1 5

9
North RB, et al. Redefining Spinal Cord Stimulation “Trials”: 
A Randomized Controlled Trial Using Single-Stage Wireless 
Permanent Implantable Devices.

0 1 1 0 0 0 1 1 0 1 1 6

10

Bergmann M, et al. The Effect of Functional Electrical Stimulation 
and Therapeutic Exercises on Trunk Muscle Tone and Dynamic 
Sitting Balance in Persons with Chronic Spinal Cord Injury: A 
Crossover Trial.

0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 1 4
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Results
According to literature review 10 studies showed that 

electro stimulation combined with exercise is an effective 
way to treat muscular atrophy. The muscles also gained the 
right tone. The patients can stand independently in sitting 
balance because trunk muscles are stronger. 

In lower limbs we saw improvements in full-range passive 
ankle dorsiflexion and ankle clonus, but we do not see any 
other improvement in standing and balance.

While on the other hand, after implantation of Epidural 
stimulation device, we saw very big improvements. Patients 
can stand with support at a parallel bar when the Epidural 
Stimulation device is switched on. 

Patients can lock his hips, which allows him to stand. 
While standing, patient has good upper trunk control, but 
limited lower trunk control. They apply more weight to his 
right leg than left leg. Patients can take steps with a walking 
frame, no hoist required, and is able to lift both feet when 
taking steps. They have very good coordination between left 
and right foot when taking steps. Patients do not require 
assistance with foot placement when taking short steps, but 
do when taking longer steps.

Patient’s Gross Motor Skills have improved significantly, 
particularly ankle, hip, and knee flexion, and knee extension 
(kicking out) when Epidural Stimulation device is switched 
on. Patients have good static sitting balance, and no support 
is needed. However, during dynamic sitting, balance is poor 
due to weak lower trunk muscles. Static standing balance is 
good at the parallel bar. 

Spasms and spasticity are reduced when Epidural 
Stimulation device is switched on. Muscle mass and 
endurance were improved upon discharge. There was no 
noticeable improvement to his neurogenic bladder and 
bowel.

Discussion
Patients with spinal cord injury usually encounter 

Table 4
Results after implantation of Epidural Stimulation Device in the human body

Level of 
Injury

No of patients Therapy Improvements Not improvements

C5-C6 8 Laminectomy, Syringostomy and implantation 
of the Epidural Stimulation. Device Mapping and 
therapy were carried out after surgery for 35 days, 
then patient was discharged.

Standing with support
Stepping with support
Gross motor skill
Balance
Coordination
Muscle mass
Stamina
Bowel control

Spasm
Spasticity
Bladder function
Sweating ability

T6-T7 9 Standing with support
Stepping with support
Gross motor skill
Balance
Coordination
Muscle mass
Stamina
Bowel control

Spasm
Spasticity
Bladder function
Sweating ability

spasticity in their lower limbs. Although some patients utilize 
this spasticity to maintain muscle tone and some use it to 
assist them in transfer and ambulatory activities, it can also 
cause pain and dysfunction. Therefore, clinical decisions for 
spasticity treatment in patients with spinal cord injury should 
be made with caution. Spasticity should only be treated if the 
patient may have a significant improvement in function and/
or quality of life after the treatment. The subjects recruited 
in the current study had developed different degrees of 
spasticity in their plantar flexors. This could make stretching 
of the calf muscles difficult and result in muscle tightness 
which in turn dampens the progress of functional training 
such as gait re-education.

Theoretically, the action of electrostimulation in reducing 
spasticity over the lower limbs post spinal cord injury could 
be mediated by two mechanisms: modulation of spinal 
inhibitory circuits and stimulation of the plasticity of the 
central nervous system. Pain and spasticity are interrelated in 
patients with spinal cord injury. It is possible that spasticity of 
patients with spinal cord injury could be reduced after pain 
treatments. However, it could be difficult to quantify pain in 
patients with spinal cord injury, as some of the patients may 
have complete loss of sensation below their waist.

Electrostimulation device is doing a very big revolution in 
treating patients with spinal cord injury. After implantation, 
patients follow a program with exercises which gives 
positive results in standing and coordination, which give 
independency to patients. This way, they feel useful for 
themselves. It is important to note that these multiple 
autonomic changes developed even though the stimulation 
parameters were aimed at influencing the motor system and 
the execution of specific motor tasks. The most important 
thing for a patient with spinal cord injury is controlling the 
bowel, but with this device and exercise we see improvements 
in controlling the bowel. We have previously shown that 
locomotor training alone was sufficient to induce significant 
improvements in multiple bladder parameters, such as 
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increased capacity, voiding efficiency, detrusor contraction 
duration, as well as decreased detrusor leak point pressure.

Animal models have shown that localization of epidural 
electrodes relative to the level of the dorsal roots plays a 
critical role in determining the intensity of stimulation 
required to activate select spinal circuit, and this dependency 
can vary at a submillimeter resolution. Monitoring intraope-
rative electrophysiological responses in real time allowed for 
precise placement of the epidural electrode array. By applying 
stimuli at multiple different regions of the spinal cord using 
specific electrode configurations, selective activation of 
spinal sensorimotor networks was achieved and interpreted 
from EES-evoked motor response recordings.

Darrow et al, 2019: Recovery of any volitional movement 
allows patients with complete SCI to participate in active 
rehabilitation exercises such as aided treadmill stepping, 
which have been shown to have positive long-term effects 
on walking capabilities. Insurance coverage for rehabilitation 
may be a result of prognostic factors for recovery. Injury 
severity is the greatest predictor of recovery, with motor 
complete injury having the least chance of recovery. The 
precise contribution of eSCS (Embryonic Stem Cells) to 
the restoration of volitional movement had been unknown 
because previous reports applied both pre-habilitation and 
eSCS in all participants. Although rehabilitation may play 
a significant role in recovery, especially in chronic SCI, 
these data raise questions about the relative importance and 
timing of intensive rehabilitation and eSCS. While physical 
therapy is clearly an important component of rehabilitation 
after SCI, the monetary costs and time investments required 
could preclude optimal efficacy. Our preliminary results 
indicate that eSCS, even in participants with long-standing 
injury, can immediately expand the capacity for volitional 
movement in participants with SCI. As such, eSCS may 
facilitate more significant rehabilitative therapy.

A recent similar study, utilizing stand and step training in 
individuals with SCI, documented one adverse event of a hip 
fracture in one of four participants, which was known to the 
investigators of this study before implementing that portion 

of the planned protocol. Multiple previous studies show 
an association between SCI and accelerated osteoporosis, 
which added to the context of the decision to forgo standing 
assessments. In a fashion similar to our remote data collection 
app, we hope a home rehabilitation program focused on 
improving bone density and atrophy during eSCS may result 
in candidacy for more advanced forms of therapy such as 
locomotor training in a safe and cost-effective manner.

Conclusion
This approach may eventually permit the complex 

sensorimotor integration in order to generate the most 
successful and functionally efficient locomotor output. 
However, as time-dependent changes occur in the circuitry 
with progression of stimulation and motor therapy, the 
initial segmental specificity and configurations might alter 
as well. Continuous improvements in electrophysiological 
techniques, further development of high-density electrodes, 
and understanding the mechanisms of spinal cord plasticity 
in preclinical studies will lead to the most effective therapies 
for regaining meaningful sensorimotor function after an SCI 
in humans. Along the same lines, inquiries stemming from 
clinical trials will need to be addressed experimentally using 
more clinically relevant injury models, such as incomplete 
SCIs that are more specific to the human.

Epidural stimulation device gives a simultaneous progress 
in basic research on spinal reflex circuits, organization 
of inputs to spinal intraneuronal populations, flexibility 
of operation of intraneuronal circuits and final common 
intraneuronal pathways, and on central pattern generators 
for locomotion. The possibility of activating spinal networks 
involved in generating functional synergistic movements, 
opens a new avenue with great potential for human 
neurophysiological studies of intrinsic spinal cord functional 
properties, and may contribute to the development of new 
methodologies, technologies, and clinical practice for 
restoration of movements in SCI people. Epidural stimulation 
gives hope for a normal life for patients with spinal cord 
injury.
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ОЦЕНКА РИСКА ЗДОРОВЬЮ ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ ФТАЛАТОВ С 
МОЛОЧНЫМИ ПРОДУКТАМИ В ПОЛИМЕРНОЙ УПАКОВКЕ
ASSESSMENT OF HEALTH RISK CAUSED BY PHTHALATES 
PENETRATING WITH DAIRY PRODUCTS IN POLYMER PACKAGING

Владимир Бебых1, к м. н, доцент, Раиса Сырку1, к м. н, доцент, Дмитрий Лазакович2, д. х. н.
1 Научная лаборатория Химические опасности и токсикология, Отделение Гигиены труда, токсикологии и 
химической безопасности, Дирекция охраны здоровья, Национальное Агентство Общественного Здоровья, 
Кишинёв, Республика Молдова 
2 Центральная Испытательная Лаборатория Алкогольных/Безалкогольных Напитков и Консервированных 
Продуктов, Кишинёв, Республика Молдова

Резюме
Задачи. Одним из наиболее распространенных видов молочной упаковки являются так называемые мягкие полиэтиленовые пакеты. Для 
производства такого полимерного упаковочного материала широко используются в качестве пластификаторов фталаты. Имеются много-
численные данные о миграции фталатов из такой тары в окружающую среду, в том числе в пищевые продукты и сырье. При поступлении 
фталатов в организм они влияют на гормональную, репродуктивную и респираторную системы. Фталаты также могут участвовать в про-
цессах канцерогенеза. Фталаты относятся к веществам, наносящим вред эндокринной системе («эндокринные разрушители», Endocrine 
Disruptors). Молочные продукты, упакованные в мягкие полиэтиленовые пакеты и тетра-паки, широко представлены на потребительском 
рынке Молдовы. В связи с этим цель исследования состояла в определении концентрации фталатов  в молочной продукции, упакованной 
в полимерную тару, и в проведении оценки риска для здоровья потребителей.
Материалы и методы. Методом хромато-масс-спектрометрии был исследован ряд образцов молочных продуктов (молоко и кефир), 
представленных в торговой сети Кишинева, на предмет содержания в них фталатов. Извлечение фталатов из исследуемого образца прово-
дили методом экстракции жидкости жидкостью (фракционированием), с последующим количественным определением. 
Результаты. Среднее значение обнаруженных концентрации фталатов варьирует от 0,02 мг/л (дибутилфталат в пробах кефира и молока) 
до 1,04 мг/л (бис(2-этилгексилфталат в пробах молока).
Выводы. Оценка риска здоровью человека при употреблении исследованной молочной продукции, упакованной в полиэтиленовые 
пакеты, показала, что концентрации обнаруженных фталатов не превышают величины суточного их потребления  и референтной дозы 
фталатов при хроническом пероральном поступлении. 
Ключевые слова: фталаты,  молочная продукция, полимерная упаковка, оценка риска здоровью

Abstract
Objectives. One of the most common types of milk packaging is the so-called soft plastic bags. Phthalates are widely used as plasticizers in the 
production of this type of polymeric packaging material. There is data on the migration of phthalates from food containers into the environment, 
including food and raw materials. When phthalates enter the body, they affect the hormonal, reproductive and respiratory systems, they also can 
participate in the processes of carcinogenesis. Phthalates are classified as endocrine disruptors. Dairy products packed in soft plastic bags and tetra-
packs are widely represented in the consumer market of Moldova. In this regard, the purpose of the study was to determine the concentration of 
phthalates in dairy products packaged in polymer containers and to assess the health risk for consumers.
Materials and methods. The gas chromatography-mass spectrometry method was used to study the presence of phthalates in samples of dairy 
products (milk and kefir) carried in the Chișinău markets and grocery stores. The extraction of phthalates from the test sample was carried out by 
liquid-liquid extraction (fractionation), followed by quantitative determination. 
Results. The average concentration of phthalates varies from 0.02 mg/L (dibutyl phthalate in kefir and milk samples) to 1.04 mg/L (bis (2-ethylhexyl 
phthalate in milk samples).
Conclusions. The assessment of the risk to human health when consuming the studied dairy products packed in plastic bags showed that the 
concentrations of the detected phthalates do not exceed their daily consumption and the reference dose of phthalates for chronic oral intake.
Keywords: phthalates, milk products, polymer package, risk assessment
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Введение
Соли и эфиры 1,2-бензолдикарбоновой кислоты, 

известные как фталаты, являются группой химических 
веществ с широким спектром промышленного примене-

ния [1-8]. Фталаты с высоким молекулярным весом, на-
пример, бис(2-этилгексилфталат) (БЭГФ), диизононил-
фталат (ДИНФ), ди-н-октилфталат (ДнОФ), в основном 
применяют в качестве пластификаторов в производстве 
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винила. Данная группа полимеров используется во мно-
гих потребительских товарах: мебель, автомобильная 
обивка, напольная плитка, обои, игрушки, обувь, оде-
жда, пластиковые трубки и пакеты для внутривенного 
переливания крови и др. [3, 9-16]. 

Согласно данным Всемирной Организации Здраво-
охранения мировое производство фталатов к 1992 году 
исчислялось объемами в 1х106 тонн в год [16]. Из них 
производство БЭГФ составляло примерно 50% от выше 
указанного объема. В 2011 году мировое производство 
фталатов оценивалось в 11 миллиардов фунтов [3]. Фта-
латы чаще всего используются в производстве поливи-
нилхлорида (ПВХ) для придания ему эластичности и 
долговечности. Для производства поливинилхлорид-
ных и других сополимерных смол в США в 1960 г. было 
израсходовано 190 тыс. т различных пластификаторов, 
или около 70% общего потребления пластификаторов 
[17]. В 2003 г. в Европе было использовано 2,3 млн. т до-
бавок к полимерам, пластификаторов – 1,3 млн. т [18]. 
Фталатные пластификаторы (данные 2015 года) зани-
мали более 80% мирового рынка, при этом свыше 90% 
фталатов использовалось для производства ПВХ [19]. В 
2015 году в мире было использовано 8,4 млн. т пласти-
фикаторов [20]. Чаще всего использовался бис(2-эти-
лексил)фталат, занимая 37% мирового рынка пластифи-
каторов. По данным за 2018 год, ежегодно во всем мире 
потреблялось 7,5 млн. т пластификаторов, из которых в 
Европе более 1,35 млн. т [21]. 

Такой широкий спектр их применения в промыш-
ленности порождает проблему обширного загрязнения 
фталатами окружающей среды. Это связано с тем, что 
фталатные пластификаторы химически не связаны с 
молекулами ПВХ и могут относительно легко выщела-
чиваться, мигрировать во внешнюю среду (воду, воздух, 
почву, пищу и др.). Большое число научных исследова-
ний посвящено обнаружению фталатных пластифика-
торов в воздушной среде, реках, морской воде, обитаю-
щих в воде организмах [18]. Люди, а также животные 
могут подвергаться воздействию этих химических со-
единений в результате проглатывания, вдыхания или 
воздействия на кожу в течение всей своей жизни, вклю-
чая внутриутробное развитие [6, 16, 22, 23]. Возможно 
также попадание фталатов в организм человека из про-
дуктов крови, упакованных в пакеты для переливания 
крови, шприцов для инъекций, внутривенных канюль 
и катетеров, а также пластиковых частей диализаторов 
[11, 24-26]. Воздействие фталатов может происходить 
при использовании лекарств, содержащих дибутилфта-
лат (ДБФ) в своем покрытии [27].

При поступлении фталатов в организм они влияют 
на гормональную, репродуктивную и респираторную 
системы, фталаты могут участвовать в процессах кан-
церогенеза и в расстройствах аутистического спектра 
[28-30]. Воздействие диэтилфталата может быть связано 
с повышенным риском развития рака груди у женщин 
[31]. Некоторые из неблагоприятных последствий для 
здоровья могут быть результатом вызванного фталатом 
увеличения окислительного стресса или воспаления, 

что было продемонстрировано в исследованиях на жи-
вотных [32]. 

Исследование взаимосвязи между концентраци-
ей моно-(2-этил-5-гидроксигексил)фталата (МЭГГФ) 
и моно-(2-этил-5-оксогексил)фталат (МЭОГФ), двух 
окислительных метаболитов бис(2-этилгексил)фталата 
(БЭГФ) в моче мужчин и повреждением дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК) сперматозоидов показало, 
что воздействие некоторых фталатов может привести 
к фрагментации ДНК сперматозоидов [33]. Эпидемио-
логические данные представляют доказательства того, 
что воздействие фталатных пластификаторов, таких как 
БЭГФ, может быть связано с повышенным риском раз-
вития атопических аллергических заболеваний и астмы 
в Европе и США [34, 35].

Для большинства фталатов основным путем воздей-
ствия на человека является прием пищи [36-41]. Было 
установлено, что количество фталатов, обнаруживае-
мых в пище, зависит от первоначального загрязнения 
ингредиентов, используемых в производстве пищевых 
продуктов, технологий их производства, срока хране-
ния (времени контакта с упаковочными материалами), 
температуры хранения, способов приготовления блюд, 
жирности пищевых продуктов и типа используемого 
упаковочного материала. 

Некоторые фталаты, например бис(2-этилгексилф-
талат) (БЭГФ), были обнаружены в жирной пище (мо-
лочные продукты, рыба или морепродукты, масла), 
упакованной в пластик [11]. Фактором, который может 
значительно увеличить концентрацию фталатов в тка-
нях животных и, следовательно, в пищевых продуктах, 
является наличие жировой ткани [24]. Такие фталаты 
как бис(2-этилгексилфталат) (БЭГФ) и бензилбутилф-
талат (ББФ), по данным исследований, распределялись 
в основном в тканях с высоким содержанием жира (под-
кожный жир и мышечная ткань свиней, брыжеечный 
жир и кожа кур), где они и накапливаются [24]. Липо-
фильный характер фталатов был также продемонстри-
рован измерениями концентрации фталата в воде, мо-
локе и молочных продуктах [42, 43]. 

При наличии жирной пищи или под воздействием 
высоких температур сложные эфиры фталевой кислоты 
обладают способностью переходить из материала упако-
вок непосредственно в воду, соки, молоко и другие пи-
щевые продукты, а также непосредственно в организм 
детей при жевании ими изделий пустышек, игрушек и 
др. [30]. 

Пластиковые компоненты и добавки, такие как эфир 
фталевой кислоты, алкилфенолы, 2,2-Бис(4-гидрокси-
фенил)пропан (бисфенол A) и бис(2-этилгексил)адипат 
(ДЭГА) могут мигрировать из упаковочных материалов 
в пищу при хранении продуктов питания в пластиковых 
упаковочных материалах [30, 41, 44]. Оценка содержа-
ния некоторых из пластификаторов в обычной упаковке 
пищевых продуктов (консервы из масла и натурального 
тунца, упаковка для йогурта, полистироловая тарелка, 
мешок для хлеба), а также в детской бутылочке и соске, 
асептическом пластике, ламинате, картоне и др. показа-
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ли наличие миграции загрязняющих веществ [30, 44, 45]. 
В исследованиях австралийских ученых [46] была 

измерена концентрация фталатов в материалах, исполь-
зуемых в качестве упаковки для пищевых продуктов. 
Авторы обнаружили концентрации фталатов в упако-
вочных материалах от 5 до 8160 мкг/г. Наиболее часто 
встречающимся в упаковочных материалах фталатами 
были бис(2-этилгексилфталат) (БЭГФ), а также дибу-
тилфталат (ДБФ) и бензил-бутилфталат (ББФ). Самые 
высокие концентрации фталатов были обнаружены в 
материалах для упаковки пищевых продуктов, изготов-
ленных из печатного полиэтилена, и авторы предполо-
жили, что основным источником загрязнения пищевых 
продуктов были фталаты из используемых печатных 
красок. Во многих научных публикациях сообщается 
о результатах анализа содержания фталатов в молоке 
и других образцах пищевых продуктов [47, 48], в вине 
[49, 50], в бутилированной воде [51], в безалкогольных 
напитках [52], в хлебе, продаваемого на бельгийском 
рынке [53], в детском питании и детских смесях, прода-
ваемых в Дании [54], в некоторых упакованных обедах в 
розничной торговле Японии [55, 56], в продукции вино-
дельческой отрасли Молдовы [50, 57] и др.

Молоко считается одним из наиболее питательно 
полноценных натуральных продуктов, потому что в 
нем много витаминов, минералов, углеводов, липидов 
и белков, которые необходимы для здоровья человека 
[58]. Многие специализированные молочные продук-
ты, такие как сыр, йогурт, масло и сливки популярны в 
диетах по всему миру. Однако большинство молочных 
продуктов упакованы в пластик или другие полимерные 
материалы. Пластиковые упаковочные материалы – это 
возможный источник загрязнения фталатами цельно-
молочных продуктов и значительная часть фталатов 
из упаковки могут адсорбироваться на белки и другие 
твердые компоненты молока [59]. Поэтому крайне важ-
но для защиты здоровья человека оценивать и контро-
лировать содержание фталатов в молочных продуктах. 
Часть мигрировавших фталатов могут существовать в 
молочных продуктах в свободной и связанной форме и 
эти фталаты могут быть измерены. 

Многие из пластификаторов внесены в список эндо-
кринных разрушителей или мутагенов, которые могут 
иметь неблагоприятные последствия для здоровья чело-
века даже в низких концентрациях. Миграция пласти-
ковых компонентов из упаковки в продукты питания 
может создать риск для здоровья человека. Определе-
ние содержания фталатов в потребительских товарах и 
пищевой продукции важно для оценки риска здоровью 
человека. И это направление является одним из видов 
деятельности Национального Агентства Общественно-
го Здоровья Республики Молдова.

Настоящее исследование было проведено с целью 
определения концентрации фталатов в молочной про-
дукции, упакованной в полимерную тару, и в проведе-
нии оценки риска для здоровья потребителей.

Изучались образцы молока и кисломолочного про-
дукта (кефир) в разных упаковках – мягкий полиэти-

леновый пакет (ПЭ-пакет) и многослойный тетра-пак 
с внутренним полиэтиленовым слоем. Данная поли-
мерная тара изготавливается из полиэтилена низкой 
плотности, который в той или иной мере содержит пла-
стификаторы, в том числе и фталаты [30, 41, 44, 45]. Для 
проанализированных образцов молочной продукции 
дана количественная характеристика содержания фта-
латов, в частности двух, имеющих наиболее широкое 
применение, дибутилфталат (ДБФ) и бис(2-этилгексил)
фталат (БЭГФ).

Материал и методы
В местном супермаркете были куплены семь образ-

цов молочной продукции (молоко и кефир) от четырех 
производителей, в разных упаковках ПЭ-пакет и мно-
гослойный тетра-пак с внутренним полиэтиленовым 
слоем. Отобранные образцы молочной продукции хра-
нились при 4°C до использования их для анализа содер-
жания в них фталатов. 

Количественное содержание эфиров о-фталевой 
кислоты в цельномолочных продуктах определяли в со-
ответствии с предложенным аналитическим подходом 
[59], методом хромато-масс-спектрометрии с помощью 
Shimadzu GCMS-QP2010SE оснащенного автосампле-
ром/автоинжектором Combi PAL CTC Analytics AOC-
5000. Принцип анализа состоит в разделении смеси 
жидкого экстракта в капиллярной газохроматографи-
ческой колонке RESTEK - Rtx-5MS (30м/0.25мм/0.25μм, 
фаза -5% дифенил/95% диметилполисилоксан), с после-
дующими масс-спектрометрическим детектированием 
и количественной интерпретацией полученных резуль-
татов. Применение в качестве внутреннего стандарта 
дейтерированных ДБФ и БЭГФ (DBP -3,4,5,6-d4 Sigma-
Aldrich и DEHP -3,4,5,6-d4 Sigma-Aldrich) гарантирует 
стабильность и точность применяемого метода анализа. 

Экстракцию фталатов из анализируемых пищевых 
продуктов проводили в соответствии с методом, разра-
ботанным авторами [64]. Аликвоту исследуемой пробы 
в 10 мл с внесенным внутренним стандартом, подкис-
ляли 2 мл раствора уксусной кислоты (10%). Тщательно 
перемешивали и термостатировали в течение 10 минут 
при 70°С. В полученный после центрифугирования (5 
мин / 5000 об/мин) раствор вносили 1 мл хлороформа 
(Chloroform HPLC grade, Chem-Lab). Смесь встряхивали 
в течении 15 минут с помощью лабораторного шейкера. 
Затем центрифугировали (5 мин / 5000 об/мин). Отде-
ленный органический слой сушили безводным суль-
фатом натрия (Sodium sulfate anhydrous a.r., Chem-Lab). 
Высушенный экстракт анализировали методом ГХМС.

Условия хромато-масс-спектрометрического анали-
за: газ носитель - гелий; температура испарителя 300°С; 
объем пробы - 1 мкл; температурная программа тер-
мостата колонок - 180°C, удерживание 0,5 мин., нагрев 
20°C/мин до 280°C, удерживание 7 мин, нагрев 20°C/мин 
до 300°C, удерживание 3 мин; температура интерфейса 
- 310°С; температура ионного источника - 250°С. Про-
должительность хромато-масс-спектрометрического 
анализа составляла 16,5 минут.
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Идентификацию компонентов анализируемой смеси 
проводили по соответствующим временам удержания. 
Количественно содержания фталатов рассчитывали по 
спектрам характеристических отношений массы ионов 
к заряду - m/z (Таблица 1). 

Таблица 1 
Характеристические значения m/z для анализированных фталатов и 
компонентов внутреннего стандарта

Наименование Аббревиатура m/z

Диметилфталат ДМФ 163, 164, 194

Диэтилфталат ДЭФ 149, 177

Дибутилфталат ДБФ 149

Бензилбутилфталат ББФ 91, 149, 206

Бис(2-этилгексил)фталат БЭГФ 149, 167, 279

Диоктилфталат ДОФ 149, 279

Дидецилфталат ДДФ 149, 307

Дибутилфталат -3,4,5,6-d4 (ВС1)* 153

Бис(2-этилгексил)фталат  -3,4,5,6-d4 (ВС2)* 153
* - внутренний стандарт

Калибровочные растворы были приготовлены из 
сертифицированного эталонного материала Phthalate 
Mixture от Ultra Scientific. Все органические растворите-
ли, примененные в данной работе, были предварительно 
протестированы на возможность загрязнения фталата-
ми. 

Оценка химического риска (нагрузки) проводился по 
средней суточной дозе химических веществ, поступив-
ших в организм человека с пищевыми продуктами. Рас-
чет средней суточной дозы проводили по стандартной 
формуле расчета при возможном поступлении фталатов 
с молочными продуктами (при использовании бюджет-
ных методов потребления) [60]:

I = Σ[(A1 x m1) + (A2 x m2) + (An x mn)] x F/BW, где:
I – поступление вещества с рационом питания, мг/кг 

массы тела в сутки;
A1 …. An – концентрация вещества в конкретных пи-

щевых продуктах, мг/кг продукта;
m1 … mn – масса потребленного продукта в день, кг;
F – доля местных, потенциально загрязненных про-

дуктов в суточном рационе, отн. ед. Определяется мест-
ными условиями. Крайняя оценка: F = 1,0;

BW – масса тела, кг;

Таблица 2
 Концентрация фталатов, обнаруженных в пробах молочной продукции, мг/л

Наименование
продукции

Производитель Упаковка

Фталаты и их концентрация, мг/л

ДБФ БЭГФ

C C(x) C C(x)

Молоко 2,5% А
Мягкий 

ПЭ-пакет

0,594

0,54

0,954

0,960,514 0,975

0,512 0,955

Кефир 2,5% А
Мягкий 

ПЭ-пакет

0,091

0,09

0,121

0,120,093 0,114

0,084 0,128

Молоко 2,5% Б Тетра-пак

0,031

0,02

0,040

0,030,011 0,020

0,019 0,040

Молоко 3,2% В
Мягкий 

ПЭ-пакет

0,000

0,00

0,947

1,040,000 1,170

0,000 0,995

Кефир 2,5% Г
Мягкий 

ПЭ-пакет

0,079

0,08

0,540

0,560,099 0,599

0,064 0,545

Кефир 1,0% В
Мягкий 

ПЭ-пакет

0,000

0,00

0,179

0,180,000 0,164

0,000 0,194

Кефир 1,0% А
Мягкий

ПЭ-пакет

0,012

0,02

0,038

0,040,028 0,029

0,019 0,051
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При расчете нагрузки принималось, что продолжи-
тельность воздействия составляет 365 дней, масса тела 
для взрослого населения – 70 кг [60]. 

По данным за 2019 год уровень потребления молока 
и молочных продуктов в Молдове составляла в среднем 
за год 242,0 литров или 249,26 кг на человека, в том чис-
ле городского населения 268,7 л (276,76 кг), в сельской 
местности – 22,4 л (23,07 кг) на человека [61].

Результаты и их обсуждение
В рамках изучения возможных источников посту-

пления фталатов в организм, 21 проба молочной про-
дукции (молоко 2,5% и 3,2% жирности, кефир 1,0% и 
2,5% жирности, всего от четырех производителей) были 
исследованы на предмет содержания ряда веществ, 
представленных в таблице 1. Из семи отслеживаемых 
фталатов в рассмотренных образцах молочной продук-
ции обнаружены два: дибутилфталат (ДБФ) и бис(2-э-
тилгексил)фталат (БЭГФ). Эти вещества относятся к 
производным фталевых кислот, широко используются 
в качестве пластификаторов и относятся к веществам, 
наносящим вред эндокринной системе («эндокринные 
разрушители», Endocrine Disruptors, эндокринные де-

структоры) [62, 63]. 
В таблице 2 представлены результаты инструмен-

тального анализа содержания фталатов в молочной про-
дукции, упакованной в полиэтиленовые пакеты.

Как видно из представленных данных, все пробы мо-
лочных продуктов содержат хотя бы один из двух опре-
деляемых фталатов. Средняя концентрация дибутилф-
талата (ДБФ) колеблется от 0,00 мг/л в пробах молока 
3,2% жирности и кефире 1,0% жирности от производи-
теля «В» до 0,54 мг/л в пробах молока 2,5% жирности от 
производителя «А». В остальных пробах молочной про-
дукции средняя концентрация ДБФ колеблется от 0,02 
мг/л до 0,09 мг/л. 

Бис(2-этилгексил)фталат (БЭГФ) был выявлен в ми-
нимальной концентрации от 0,03 мг/л и 0,04 мг/л, соот-
ветственно в пробах молока 2,5% жирности и в пробах 
кефира 1,0% жирности от производителя «А». Макси-
мальная концентрация БЭГФ составляла 0,96 мг/л и 1,04 
мг/л соответственно в молоке 2,5% и 3,2% жирности от 
производителей «А» и «В».

Значения найденных в пробах молочных продуктов 
концентраций фталатов были использованы для расче-
та средней суточной дозы (Таблица 3). 

Таблица 3
Средняя суточная доза фталатов, обнаруженных в пробах молочной продукции, мг/кг массы тела в сутки

Наименование
продукции

Упаковка
Фталаты и их средняя концентрация, мг/л Средняя суточная доза, мг/кг массы тела в сутки

ДБФ БЭГФ ДБФ БЭГФ I [60]

Молоко 2,5% ПЭ-пакет 0,54 0,96 0,005 0,009 0,014

Кефир 2,5% ПЭ-пакет 0,09 0,12 0,0008 0,001 0,002

Молоко 2,5% Тетра-пак 0,02 0,03 0,0002 0,0003 0,0005

Молоко 3,2% ПЭ-пакет 0,00 1,04 0,00 0,0099 0,0099

Кефир 2,5% ПЭ-пакет 0,08 0,56 0,0008 0,005 0,0061

Кефир 1,0% ПЭ-пакет 0,00 0,18 0,00 0,0017 0,0017

Кефир 1,0% ПЭ-пакет 0,02 0,04 0,0002 0,0004 0,0006

Расчеты выявили наибольшее значение средней су-
точной дозы фталатов ДБФ и БЭГФ при поступлении 
их с молоком 2,5% жирности, упакованного в ПЭ-пакет 
– 0,014 мг/кг массы тела в сутки. В остальных пробах 
молочной продукции значение средней суточной дозы 
обоих фталатов колебался от 0,0005 до 0,0061 мг/кг мас-
сы тела в сутки.

Гигиенические требования к продуктам питания по 
фталатам имеются во многих странах и торговых зонах. 
Однако для каждого отдельного гомолога нормативы 
(если вообще существуют) редко совпадают в различ-
ных системах сертификаций: 

- европейская директива 2007/19/EC [64] не упомина-
ет (не ограничивает) допустимое содержание диметил-
фталата (ДМФ) и диэтилфталата (ДЭФ). Ряд других го-
мологов ограничен лишь в контексте жиросодержащей 
пищевой продукции; 

- в соответствии с Постановлением Европейской 
комиссии №10/2011 от 14.01.2011 (Приложение к Регла-

менту N 10/2011 Европейской Комиссии о пластиковых 
материалах и изделиях, предназначенных для контакта с 
продуктами питания, Таблица 1) предел миграции дибу-
тилфталата (ДБФ) в пищевые продукты составляет 0,3 
мг/кг пищевого продукта (уникальный идентификаци-
онный номер вещества - 157), бис(2-этилгексил)фтала-
та (БЭГФ) - 1,5 мг/кг пищевого продукта (уникальный 
идентификационный номер вещества - 283) [65];

- документ, действующий на территории США [66], 
также не имеет указаний по ограничению допустимого 
содержания диметилфталата (ДМФ) и диэтилфталата 
(ДЭФ) в пищевой продукции.

Упаковочные материалы для пищевых продуктов, 
могут производиться только с применением мономеров 
и других исходных веществ, включенных в список раз-
решенных химических веществ, для которых устанавли-
вается предельно допустимая миграция или  предельно 
допустимое остаточное количество, остающееся в мате-
риале или изделии после его изготовления [63]. 
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В странах-членах Евразийского экономического сою-
за предельно допустимые количества миграции фтала-
тов на уровне 2 мг/л установлены для диоктилфталата 
(ДОФ), выделяющегося из резины и резинопластиковых 
материалов, контактирующих с пищевой продукцией 
(п.1.19, табл.1, Приложение 1 к Техническому регла-
менту Таможенного союза «О безопасности упаковки».) 
[67]. Допустимое количество миграции диоктилфталата 
(ДОФ) из поливинилхлоридных пластиков составляет 
2,000 мг/л, а его среднесуточная предельно допустимая 
концентрация (ПДК) в атмосферном воздухе – 0,020 мг/
м3, миграция дибутилфталата (ДБФ) – не допускается 
(там же, п.1.3).

11 июля 2018 года Европейская Комиссия (European 
Commission) приняла меры по ограничению размеще-
ния на рынке товаров, содержащих фталаты БЭГФ, ДБФ, 
ББФ, Диизобутилфталат (ДИБФ) [68]. Согласно пред-
ложенному ограничению, представленному в Комитет 
REACH, эти четыре фталата не могут присутствовать в 
изделиях, используемых потребителями, в концентра-
ции равной или выше 0,1% по отдельности или в любой 
комбинации в любом пластифицированном материале.

В Республике Молдова Санитарный регламент о ма-
териалах и изделиях из пластмасс, предназначенных 
для контакта с пищевыми продуктами [69], устанав-
ливает общие требования к веществам, используемых 
при производстве пластиковых слоев из материалов и 
изделий из пластмассы (аналогично Постановлению 
Европейской комиссии №10/2011 от 14.01.2011 [65]). В 
соответствии с п.15 Регламента «Материалы и изделия 
из пластмассы не передают свои компоненты в продук-
тах питания в количествах, превышающих специфиче-
ские пределы миграции, установленные в приложении 
№ 1 к настоящему Регламенту». Предел специфической 
миграции применимый к дибутиловому эфиру фтале-
вой кислоты (дибутилфталат) составляет 0,3 мг/кг, к 
бис(2-этилгексиловому) эфиру фталевой кислоты – 1,5 
мг/кг. Использовать их разрешается только как пласти-

фикаторы в материалах и повторно используемых объ-
ектах, контактирующих с нежирными продуктами или 
как технические агенты поддержки в определенных кон-
центрациях.

Следовательно, известные Постановления, Директи-
вы и другие документы не устанавливают предельно до-
пустимые количества фталатов в пищевой продукции, 
а только ограничивают допустимую миграцию этих са-
мых фталатов из тары в пищевую продукцию. 

Результаты многочисленных научных исследований 
вызывают беспокойство по поводу воздействия фтала-
тов на организм человека и ставят вопрос о выборе ме-
тодов оценки риска для здоровья. 

Так, в Германии с начала 1980-х годов Немецкий банк 
экологических образцов (ESB) непрерывно собирает су-
точные пробы мочи. Авторы [70], по данным ESB, про-
вели биомониторинг человека в динамике воздействия 
фталатов за длительный период времени, в частности, 
уровня метаболитов фталата в 24-часовых образцах 
мочи за 27 лет. 

Оценка риска здоровью человека при загрязнении 
окружающей среды фталатами возможно проводить по 
величинам суточного поступления (TDI) и референтной 
дозы (RfD), в мг/кг массы тела в сутки. По результатам 
исследований European Food Safety Authority (EFSA), 
проведенным в 2019 году [71], были обновлены оценки 
риска здоровью по показателю TDI (данные за 2005 год) 
пяти фталатов (Таблица 4). 

Эта оценка охватывает европейских потребителей 
любого возраста, включая наиболее чувствительные 
группы. Исходя из ограниченного объема мандата и вы-
явленных неопределенностей, EFSA сочла, что текущая 
оценка пяти фталатов, по отдельности и в совокупно-
сти, должна проводиться на временной основе [71]. На 
основании неблагоприятного воздействия на репродук-
тивную функцию, на развитие и фертильность эти пять 
фталатов классифицируются как репродуктивные ток-
сиканты класса 1B [71]. 

Таблица 4
Результаты оценки риска фталатов, контактирующих с пищевыми продуктами, для европейских потребителей всех возрастов 

 Фталат
Величина суточного поступления фталата (TDI),

мг/кг массы тела в сутки
Критическое токсическое воздействие на органы и 

системы организма

Дибутилфталат (ДБФ) 0,01 Репродуктивная система и развитие

Бис(2-этилгексил) фталат (БЭГФ) 0,05 Репродуктивная система

Бутил-бензил-фталат (ББФ) 0,5 Репродуктивная система и развитие

Диизононилфталат (ДИНФ) 0,15 Печень

Диизодецилфталат (ДИДФ) 0,15 Печень

Обоснование показателей, использующихся для 
оценки риска здоровью при пероральном поступлении 
в организм фталатов, также может осуществляться на 
основе данных о влиянии этих химических веществ на 
здоровье человека. Рекомендуемые значения параметров 

для характеристики риска приведены в Приложении 2 
Руководства по оценке риска для здоровья населения 
при воздействии химических веществ, загрязняющих 
окружающую среду [60] (Таблица 5).
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Попытка оценки риска здоровью человека при упо-
треблении отобранной нами в торговой сети молочной 
продукции, упакованной в тетра-пак и мягкие ПЭ-па-
кеты, показала, что обнаруженные в результате инстру-
ментального анализа концентрации фталатов не пре-
вышают величины суточного их потребления (TDI) и 
референтной дозы (RfD) и не представляют риска здоро-
вью. Необходимо отметить тот факт, что фталаты были 
выявлены нами в готовой молочной продукции, упако-
ванной на заводе в тетра-пак и ПЭ-пакеты и реализуе-
мой в торговой сети. Не были исследованы как исходное 
сырье (молоко), так и чистая тара (упаковка). Мы не мо-
жем утверждать, на каком из этапов технологического 
процесса, в том числе корма, вода, ветеринарные препа-
раты и др., фталаты попали в молочную продукцию. В 
данном исследовании цель состояла в определении кон-
центрации фталатов в готовой молочной продукции, 
упакованной в полимерную тару, и в оценке возможного 
риска здоровью потребителей. 

Выводы
Фталаты широко используются в промышленности 

для производства продукции различного назначения, 
в том числе контейнеров для пищевых продуктов и на-
питков, а также пищевой полимерной обертки. Исследо-
вания многих авторов по проблеме миграции фталатов 
из пищевой тары в окружающую среду объясняются 
неблагоприятным влиянием фталатов на здоровье по-
требителей продуктов питания. Как известно, фталаты 
действуют как эндокринные разрушители, нарушая нор-

Таблица 5
Референтные дозы (RfD) фталатов, определяемых в пробах молочной продукции при хроническом пероральном поступлении [60], мг/кг

CAS Вещество RfD, мг/кг Поражаемые органы и системы

84-74-2 Дибутилфталат (ДБФ) 0,1 Системное поражение (смертность), гормональная система

117-81-7 Бис(2-этилгексил)фталат (БЭГФ) 0,02 Печень, гормональная система

мальное функционирование половых гормонов и осо-
бенно опасны в уязвимые периоды развития организма. 
Экспериментальные, доклинические, клинические и 
эпидемиологические исследования показали, что более 
десятка фталатов и их метаболитов, пассивно попадаю-
щих в организм человека из окружающей среды, продук-
тов питания, напитков, воздуха для дыхания и обычных 
бытовых товаров, вызывают различные дисфункции 
(метаболические заболевания, нарушения репродуктив-
ной и нейрокогнитивной функций, возможны аллерги-
ческие заболевания). Токсичность фталатов во многом 
определяется хроническим воздействием на различные 
системы организма. Одни и те же дозы фталатов в раз-
личные периоды развития (и у детей и во взрослом пе-
риоде) могут вызывать определенные последствия.

Длительное потребление продуктов питания, упако-
ванных в полимерную упаковку, в том числе и молочных 
продуктов, может формировать недопустимый риск 
здоровью человека, обусловленный миграцией фталатов 
в продукты питания. Наибольший вклад в возможное 
формирование такого риска может вносить Диэтилгек-
силфталат, выделяющийся из полиэтиленовых пакетов. 
Также при этом необходимо учитывать кумулятивное 
воздействие на организм человека в повседневной жиз-
ни и других химических веществ. Воздействие несколь-
ких факторов может суммироваться или накапливаться. 
Фталаты не единственные участники в возникновении 
или прогрессировании этих патологий, но они могут 
быть дополнительными факторами риска вместе с дру-
гими загрязнителями окружающей среды.
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desene liniare sau cu predominarea unei singure nuanțe.

14. Referințele trebuie să fie listate în ordinea apariției lor în text (cu numere arabe între paranteze) și trebuie să 
fie listate numeric în bibliografie. Vă rugăm să utilizați stilul de citări AMA pentru articolele dumneavoastră. Lista 
de referințe trebuie să conțină mai mult de 50% articole în Scopus sau WoS, mai mult de 80% - cu DOI și nu mai 
mult de 10% din monografii sau rezumate ale conferințelor. Referințele trebuie să respecte formatul general prezentat 
în Cerințele uniforme pentru manuscrisele depuse la Jurnalele Biomedicale, elaborate de Comitetul Internațional 
al Editorilor de Reviste Medicale (www.icmje.org), capitolul IV.A.3.g. Referințele în grafie chirilică trebuie traduse 
în limba latină folosind American Library Association și Tabelele de Romanizare ale Bibliotecii Congresului, după 
cum urmează: А = А, Б = В, В = V, Г = G, Д = D, Е = Е, Ё = Е, Ж = ZH, З = Z, И = I, Й = I, К = К, Л = L, М = М, 
Н = N, О = O, П = P, Р = R, C = S, Т = Т , У = U, Ф = F, Х = KH, Ц = TS, Ч = CH, Ш = SH, Щ = SHCH, Ъ = „, 
Ы = Y, Ь = ', Э = Е, Ю = IU, Я = IA. Imediat după transliterare, ar trebui să urmeze traducerea titlului în engleză 
în paranteze pătrate. De exemplu: Давыдов М.И., Акчурин Р.С., Герасимов С.С. și dr. Хирургическое лечение 
больных раком легкого с тяжелыми сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями. Хирургия. 
2012; 7: 18-26. [Davydov MI, Akchurin RS, Gerasimov SS și Dr. Khirurgicheskoe Lechenie bol’nykh rakom legkogo 
s tyazhelymi soputstvuyushchimi serdechno-sosudistymi zabolevaniyami. Khirurgiya. 2012; 7: 18-26. (În Russ.)]

15. Recunoștințe (această secțiune poate fi folosită pentru a recunoaște contribuțiile altor persoane care nu 
îndeplinesc criteriile ICMJE pentru dreptul de autor (de exemplu, cei care au oferit sprijin administrativ, asistență 
de scriere, editare a limbii)).

16. Declarația contribuțiilor autorului, Declarația de finanțare, Declarația de conflict de interese trebuie 
incluse la sfârșitul articolului, formulate corespunzător, conform cerințelor Ghidului pentru autori.

17. Pentru mai multe detalii cu privire la oformarea articolului, încurajăm autorul să acceseze varianta 
desfășurată a Ghidului pentru autori, pe pagina web a revistei: https://artamedica.md/index.php/artamedica/
Ghid_pentru_autori

18. Articolele ce nu corespund cerinţelor menţionate mai sus vor fi returnate autorilor pentru modificările 
necesare.

19. Pentru informaţii suplimentare accesați site-ul revistei https://artamedica.md/ sau contactaţi redacţia 
revistei la telefoanele (+373 22) 72-91-18, (+373) 79434240 și prin e-mail: info@artamedica.md
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