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Rezumat

Diabetul zaharat (DZ) indus reprezintd o complicatie a trata-
mentului cu diverse preparate medicamentoase si o problemad
majord in activitatea medicilor. Acesta necesitd cunoasterea
grupelor de medicamente cu risc diabetogen inalt, pentru a
efectua monitorizarea glicemiei in scopul profilaxiei timpurii a
dezvoltdrii diabetului zaharat medicamentos. A fost realizatd
o analizd bibliograficd ampld a studiilor clinice postmarketing,
efectuate de savanti din diferite tdri, a reactiilor adverse me-
dicamentoase, in special a celor care dezvoltd hiperglicemie,
cu elaborarea unei clasificdri a grupelor de medicamente cu
risc inalt in dezvoltarea diabetului zaharat. Rezultatele stu-
diilor anterioare au determinat un risc major in dezvoltarea
diabetului zaharat de tip 2 indus la utilizarea urmdtoarelor
grupe de medicamente in ordine descrescandd: glucocorti-
costeroizii — hidrocortizonul, prednisolonul, dexametazonul;
B2-adrenomimeticele - salbutamolul, fenoterolul, clenbutero-
lul; statinele - simvastatina, rosuvastatina; antiretroviralele
(anti-HIV) - lamivudina, zidovudina; antipsihoticele - clor-
promazina, clozapina, olanzapina; inhibitorii 5-« reductazei
- dutasteridul, finasteridul; mineralele - seleniul in doze mari;
diureticele - tiazidele (hidroclortiazida), de ansd (furosemidul,
acidul etacrinic), antagonistii aldosteronului (amiloridul,
triamterenul); contraceptivele orale. Conform literaturii de
specialitate, existd mai mult de opt grupe farmacoterapeutice
cu potential inalt diabetogen, riscul fiind diferit de la o grupd
la alta, inclusiv de la medicament la medicament in aceeasi

grupad.
Cuvinte-cheie: diabet zaharat, hiperglicemie, medicamente,
studiu clinic

Summary
Diabetogenic effect of drugs

Diabetes mellitus is a complex and polysymptomatic disease
with numerous etiological factors. It is well known that dia-
betes is triggered: autoimmune factor; the infectious factor;
the hereditary factor; the toxic factor (drugs) and others.
International researchers from different countries have identi-
fied several groups of drugs with a diabetogenic potential. The
study included the analysis of several articles in which different
groups of drugs with a diabetogenic potential are reflected,
or which increase insulin resistance. The results of previous
studies highlighted the risk of developing Type II diabetes in
the following groups of drugs: statins, antipsychotics, gluco-
corticosteroids, antiretroviral drugs, 5-o reductase inhibitors,
B2-adrenomimetics, diuretics. Thus, the bibliographic study
of different sources allowed us to identify a classification of
diabetogenic drugs: Glucocorticosteroids — hydrocortisone,




prednisolone, dexamethasone; f2-adrenomimetics - salbuta-
mol, fenoterol, clenbuterol; Statins — simvastatin, rosuvastatin;
Antiretroviral (anti-HIV) - lamivudine, zidovudine; Antipsy-
chotics - chlorpromazine, clozapine; olanzapine; 5-a reductase
inhibitors - dutasteride, finasteride; Minerals - high dose
selenium; Diuretics — thiazides (hydrochlorothiazide), loop
diuretics (furosemide, etacrynic acid), aldosterone antagonists
(amiloride, triamterene); Oral contraceptives. According to
the published literature, there are more than 8 groups of drugs
with a diabetic potential, the risk varies considerably across
the groups, and drugs from the same group.

Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, medications,
researcher study

Pestome
Juabemozennoe Oelicmeue neKkapcmeeHHbIX cpedcme

Caxapruviii Ouabem s6/5emcs CoHCHbIM NOTUCUMPINOMAU-
HecKuM 3a6071e6aHUEM C MHO2OHUCTIEHHVIMU IMUONIOUHECKU-
MU PaKmopamu: aymoummyHHoLLl Pakmop; uH@PeKyUoHHbL
paxmop; peyudusupyowuil pakmop; moxcuueckuii Pax-
mop (nexapcmeennvie npenapamot) u 0p. Mccnedosamenu
U3 PA3HBIX CMPAH BbISIBUTIU HECKOTIDKO 2PYNN NPenapamos
¢ OuabemozenHvim nomenyuanom. Vlccnedosarue 8Kmouun0
AHATIU3 HECKOMLKUX Cmameli, 6 KOMOpbix 0mpasicervl pas-
TUUHbIE 2PYNNDL IEKAPCME € OUAOENO2EHHDIM NOMEHUUATIOM
UIU KOMOPble NOBLIUAION PESUCHEHMHOCb K UHCYIUHY.
Pesynvmamu npedvlOyusux ucciedo8anuii 8vI6UNU PUCK
paseumus duabema 2-20 muna 6 credyuUx pynnax
npenapamos: cmamutbl, AHMUNCUXOMUKU, 2THOKOKOPMU-
Kocmepoudsl, aHMUPemposUpycHvie npenapaml, uHauOU-
mopui 5-ai-pedyxmasvl, 2-a0peHOMUMEMUKY, OUYPEMUKU.
Taxum o6pasom, 6ubnuoepagduueckoe uccnedosarue pas-
TUMHBIX UCOYHUKO8 NO3BONIUTIO KIACCUPUUUPosamy oua-
GemozenHble npenapamvi: 2moKOKOPMUKOUObL — 2UOPOKOP-
MU30H, NPeOHU30TIOH, JeKcamemasoH; F2-adpeHomumemuxy
- canvbymamon, denomeposn, KneH6ymepon; cmamumbl
—CUMBACMAMUH, PO3YBACMAMUHN; AHMUPEMPOBUPYCHDLT]
(anmu-BMY) - namusyoun, 3udo8yout; aHmMuncuxomuxu
- X7I0PNPOMA3UH, KIO3ANUH, ONAH3ANUH; UHSUOUMOPbL 5-0
pedykmasul — Oymacmepuo, puracmepuo; MuHepasnvl - 6bi-
cokast 003a cenena; Ouypemuku — muazudvt (2U0PoxXnopo-
muasuo), nemnesvie Ouypemuxu (pypocemuod, smaxkpurosas
KUCTIOMA), AHMA20HUCMbL ANb00CMepoHa (aMUnopuo, mpu-
ammepen); opanvHole konmpayenmugol. CoenacHo onyonu-
KOBAHHOIL Tumepamype, cyujecmeayem 6osee 60coMu 2pynn
TIeKapcmeeHHbIX CPedCce ¢ Ouabermuueckum nomeHUUAnOM,
PUCK KOMOPbIX OMAUUAEHICS O 00HOTE 2Pyl K Opy2oti, om
NIEKAPCMea K 1eKapcmey u3 00HoL epynnol.

Kntouesvie cnosa: caxaprtft 6ua6em, 2unepenukemus, ne-
KapcmeeHHvle npenapameol, KiuHuveckue uccnedosamus

Introducere

Dezvoltarea intensa a industriei farmaceutice
pe parcursul ultimilor ani a crescut enorm de mult
numarul de medicamente utilizate in diferite maladii,
care manifesta un grad inalt de toxicitate asupra or-
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ganismului. Printre reactiile adverse ale medicamen-
telor se determina efectul hiperglicemic, ce conduce,
intr-un final, la dezvoltarea diabetului zaharat.

Scopul studiului efectuat a fost elucidarea,
in baza literaturii de specialitate de ultima ora, a
grupelor de medicamente cu potential diabetogen
foarte inalt.

Materiale si metode

A fost efectuata o analiza ampla bibliografica,
ce cuprinde cercetarea medicamentelor cu risc
diabetogen inalt. Studii similare au fost realizate de
savanti din diferite tari, care au cercetat reactiile ad-
verse ale diferitor medicamente, in special ale celor
care dezvolta hiperglicemie, si anume: statinelor,
antipsihoticelor, glucocorticosteroizilor, preparate-
lor antiretrovirale, inhibitorilor 5-a reductazei, $2-
adrenomimeticelor, diureticelor etc. Au fost obtinute
date relevante care permit clasificarea grupelor de
medicamente cu potential inalt de a provoca dia-
betul zaharat.

Rezultate obtinute si discutii

Savantii britanici au evaluat, intr-un studiu am-
plu asupra populatiei, incidenta diabetului de tip 2
la barbatii care au folosit inhibitori ai 5-a-reductazei.
Studiul de cohortd ainclus pacienti din baza de date
UK Clinical Practice Research Datalink (CPRD, 2003-
2014) si din baza de date Taiwanese National Health
Insurance Research Database privind cercetarea in
materie de asigurari sociale in sandtate (NHIRD, 2002-
2012). Acest studiu a inclus barbatii din CPRD care au
primit dutasterida (n=8231), finasterida (n=30.774)
sau tamsulosin (n=16.270). Cohorta NHIRD a inclus
1251 de pacienti cu dutasteridd, 4194 cu finasterida
$i 86263 cu tamsulosin. in cohorta CPRD au fost dia-
gnosticate 2081 de cazuri noi de diabet de tip 2 (368
de cazuriin randul pacientilor ce au luat dutasterida,
1207 in grupul ce au utilizat finasterida si 506 in
grupul ce s-a tratat cu tamsulosin).

Incidenta diabetului la 10.000 pacienti pe an
a constituit pentru dutasterida 76,2 (95% Cl 68,4-
84,0); pentru finasterida - 76,6 (95% Cl 72,3-80,9) si
60,3 (95% Cl 55,1-65,5) pentru tamsulosin. Astfel, s-a
determinat o crestere cu 32% a riscului de aparitie a
diabetului zaharat pentru dutasterida (raportul de
risc 1,32,95% Cl 1,08-1,61) si 26% pentru finasterida
(raport risc 1,26, 95% Cl 1,10-1,45), comparativ cu
tamsulosinul. Rezultate similare au fost obtinute si
la pacientii din cohorta NHIRD. Riscul de aparitie a
diabetului zaharat de tip 2 la pacientii ce au folosit
dutasterida a crescut cu 34% (raportrisc 1,34,95% Cl
1,17-1,54) si cu 49% la cei care au utilizat finasterida
(raportrisc 1,49,95% Cl 1,38-1,61),in comparatie cu
tamsulosinul [T, 2].




Din informatia prezentata putem deduce ca
riscul de a dezvolta diabet zaharat de tip 2 este mai
mare la barbatii cu hiperplazie benigna de prostats,
care primesc inhibitori ai 5a-reductazei (atat dutas-
terida, cat si finasterida), comparativ cu cei care iau
tamsulosin [1, 2].

Conform datelor literaturii de specialitate refe-
ritor la managementul reactiilor adverse ale antipsi-
hoticelor, in tratamentul schizofreniei s-a observat o
incidenta inalta a dezvoltarii sindromului metabolic,
inclusiv a diabetului zaharat de tip 2, pentru clorpro-
mazind, clozapina si olanzapina [3].

Un numar mare de studii epidemiologice pre-
zinta dependenta dezvoltarii diabetului de terapia
cu statine. In studiul prezentat mai jos a fost evaluata
asocierea dintre terapia medicamentoasa, ratele de
glicemie si dezvoltarea diabetului. Cercetatorii din
Olanda au folosit date din studiul privind populatia
studiului din Rotterdam. Au fost supusi analizei 9535
de indivizi care nu au prezentat diabet in momentul
includerii in studiu, toti avand peste 45 de ani.

Cercetdtorii au folosit metoda regresiei liniare
pentru a evalua relatia dintre utilizarea statinelor
si indicii de glucoza din sange (glucoza, insulina si
rezistenta la insulind) [4, 5]. De asemenea, pacientii
urmau sa utilizeze un factor de risc ajustat pentru
evaluarea riscului de aparitie a diabetului zaharat
de tip 2. Varsta medie a bolnavilor inclusi in studiu a
constituit 64 de ani, 42% din acestia au fost barbati,
restul — femei. Studiul a durat patru ani, timp in care
diabetul zaharat a fost diagnosticat la 7,5% dintre
pacienti (n=716). 10% dintre acesti pacienti au utili-
zat statine; dintre care 57% — simvastatin, 26% — ator-
vastatin, 10% - pravastatin [4, 5]. Conform analizei,
cei care au folosit statine la momentul includerii in
studiu, in comparatie cu indivizii care nu au utilizat
statine, au avut o concentratie mai mare de insulina
in sdnge si o crestere a rezistentei la insulina. Utiliza-
rea statinelor a fost asociata cu o crestere cu 38% a
riscului de aparitie a diabetului de tip 2 (raport risc
1,38; C195%: 1,09-1,74). Riscul de a dezvolta boala a
fost mai mare la persoanele cu disglicemii si la cele
supraponderale.

Astfel, putem concluziona ca persoanele care
folosesc statine au un risc mai mare de hiperglicemie,
rezistenta la insulina si dezvoltarea diabetului zaha-
rat de tip 2. Masurile preventive, cum ar fi monitori-
zarea glicemiei si scaderea in greutate a pacientilor
care incep terapia cu statine, pot reduce riscul de
aparitie a diabetului zaharat [4, 5, 6].

Se urmareste o corelatie intre contraceptivele
hormonale si riscul aparitiei diabetului in postme-
nopauza [6]. Cercetatorii din Coreea au prezentat
rezultatele unui studiu de evaluare a corelatiei din-
tre administrarea contraceptivelor orale si aparitia
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diabetului in postmenopauza in cadrul conferintei
Asociatiei Americane de Diabet din Orlando (Florida).
Studiul a utilizat datele retrospective dintr-o analiza
generald a populatiei din Korea National Health and
Nutrition Examination Survey (KHANES), 2007-2012,
care ainclus 655 de femei in postmenopauza, infor-
mate despre durata utilizarii contraceptivelor, despre
varsta de instalare a menopauzei si riscul aparitiei
diabetului zaharat de tip 2, despre initierea terapiei
de substitutie hormonala.

Dintre cele 6554 de participante in studiu, 849
de femei au fost diagnosticate cu diabet zaharat si au
primit contraceptive orale pentru mai mult de sase
luni, in timp ce 409 de femei cu DZ au luat contra-
ceptive o perioada mai mica de sase luni. Ca urmare,
femeile care au primit contraceptive orale mai mult
timp au dezvoltat diabet zaharat in 19,4% cazuri,
iar cele care au folosit contraceptive o perioada mai
scurta au dezvoltat diabet zaharat in 14,4% cazuri,
pe cand in grupul de control (fara terapie) cifra era
aceeasi — 14,3%. Prin urmare, prevalenta diabetului a
constituit cu 35% mai mult la femeile care au primit
contraceptive orale pe o perioada de peste sase luni,
comparativ cu cele care nu le-au folosit niciodata.

Este important de remarcat ca riscul de aparitie
a diabetului zaharat a fost asociat cu durata trata-
mentului cu contraceptive, raportul de sanse pentru
fiecare luna de consum al acestora fiind de 1.005
(P<0,01). Astfel, incidenta diabetului a crescut cu
aproximativ 0,5% pentru o luna de utilizare a contra-
ceptivelor. Cercetatoriiau demonstrat de asemenea
ca folosirea contraceptivelor orale timp indelungat
ducela o crestere semnificativa a nivelului de insulina
si la insulinorezistenta la pacientii fara diabet zaha-
rat, in comparatie cu cei care nu au primit niciodata
terapia mentionata [7, 8, 9].

Glucocorticoizii reprezinta o alta grupa de
medicamente utilizate pe scara largd ca antiinfla-
matoare, antialergice siimunosupresoare puternice
in tratarea multor maladii. in acelasi timp, ele pot
provoca un numar mare de reactii adverse, printre
care hiperglicemia printr-un debut nou la pacientii
fara antecedente de diabet zaharat sau hiperglicemie
severd necontrolata la cei ce sunt deja diabetici.

Diabetul zaharat indus de glucocorticoizi (DZiG)
reprezinta o problema majora in practica medicalg,
cu care se confrunta practic toti specialistii, dar care
adesea este dificil de depistat. Cu toate acestea, nu
sunt studiate suficient efectele diabetogene ale glu-
corticosteroizilor, mai ales strategiile de prevenire
si de tratament. Supravegherea pentru prevenirea
dezvoltarii DZiG e necesard la toti pacientii tratati cu
doze medii sau mari de glucocorticoizi. La dezvoltarea
DZiG contribuie fluctuatiile mari ale hiperglicemiei
postprandiale, precum si lipsa unor protocoale de




prevenire si de tratament bine definite. in aceastd
situatie, pe langa schimbarea stilului de viata, sunt
indicate medicamente antidiabetice orale. Cu toate
acestea, terapia cu insulina este adesea inevitabila.
In tratamentul DZiG trebuie sa se tind cont de gradul
hiperglicemiei, precum si de tipul, doza si schema de
tratament cu glucocorticosteroid. Mai mult decat atat,
este esential sa fie instruiti pacientul si/sau familia
sa despre modul de efectuare a ajustarilor necesare.
Totusi, sunt necesare studii suplimentare pentru a
raspunde la multiplele intrebari referitoare la DZiG.

Literatura cercetata scoate in evidenta factorii
ce ar facilita aparitia diabetului zaharat indus de
glucocorticoizi [10, 11]. Printre acestea se numara:
doza mare de glucocorticoizi utilizata in
timpul tratamentului (prednisolon >20 mg, hidro-
cortizon >50 mg, dexametazona >4 mgq);
durata mai lunga a tratamentului cu gluco-
corticoizi;
varsta inaintata;
indicele de masa corporala mare;
toleranta crescuta la glucoza;
antecedentele personale de diabet
gestational sau hiperglicemie indusa anterior de
glucocorticoizi;
antecedente familiale de diabet zaharat;
hemoglobina (glicozilatd) A1c =26%.

Mecanismele care stau la baza inducerii dia-
betului zaharat steroid sunt bine cunoscute si sunt
descrise de multi autori [10-13]. Acestea includ:
reducerea sensibilitatii periferice la insulina
si/sau cresterea in greutate;
cresterea producerii de glucoza prin promo-
varea gluconeogenezei hepatice;
distrugerea celulelor pancreatice, conducand
la leziuni ale celulelor 3-pancreatice (inflamatie);
scaderea eliberarii insulinei in patul sangvin;
gliceroneogeneza inhibata;
cresterea acizilor grasi.

Riscul de diabet zaharat la pacientii infectati
cu virusul imunodeficientei umane (HIV), care au
primit terapie antiretrovirala foarte activa (HAART)
si despre care mentioneaza unele surse, nu a fost
bine definit [10-14].

S-a efectuat o analiza in studiul Multicentric
Sohort pentru a determina prevalenta si incidenta
DZ in grupul de barbati infectati cu HIV si HIV-sero-
negativi in perioada de observatie de patru ani, pe
baza unei urmariri medii de 2-3 ani. Acest studiu a
inclus 1278 de barbati (710 seronegativi HIV si 568
infectati cu HIV, 411 carora li sa administrat HAART),
cu determinarea concentratiei de glucoza la momen-
tul initierii tratamentului. Astfel, 680 din persoanele
luate in studiu (1278 barbati) la vizita primara aveau
o concentratie de glucoza in repaus de 98 mg/dL (5,4
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mmol/l) sau mai putin, nu au prezentat antecedente
de DZ si nu au raportat folosirea medicamentelor
antidiabetice. Diabetul zaharat a fost considerat ca
o concentratie de glucoza in repaus alimentar de
126 mg/dl (7 mmol/l) sau mai mare. S-au obtinut
urmatoarele rezultate: 57 dintre cei 411 barbati
infectati cu HIV care au utilizat HAART la vizita de
baza au avut prevalenta, in comparatie cu 33 dintre
cei 711 bdrbati HIV-seronegativi. Rata incidentei DZ a
fost de 4,7 cazurila 100 de persoane pe an in randul
barbatilor infectati cu HIV, acestia utilizand HAART,
comparativ cu 1,4 cazurila 100 de persoane peanin
randul barbatilor seronegativi HIV (raportul ratei fiind
de 4,11, intervalul de incredere 95%, 1,85-9,16, ajus-
tat pentru varsta si indicele de masa corporald). Prin
urmare, putem conclude ca incidenta DZ la barbatii
infectati cu HIV cu expunere la terapia HAART a fost
de patru ori mai mare decéat cea a barbatilor HIV-se-
ronegativi, reprezentand un risc mai mare decat in
estimarile anterioare [15].

Concluzii

1. Farmacovigilenta contemporana raporteaza
tot mai multe reactii adverse, printre care hipergli-
cemia, care poate conduce la dezvoltarea diabetului
zaharat medicamentos.

2. Printre medicamentele cu risc diabetogen
fnalt se numara statinele, antipsihoticele, glucocorti-
costeroizii, medicamentele antiretrovirale, inhibitorii
5-a reductazei, 32-adrenomimeticele, diureticele etc.

3. Utilizarea medicamentelor cu risc diabeto-
geninalt necesita monitorizarea glicemiei, indeosebi
la pacientii cu risc de diabet zaharat sau prediabet,
in scopul profilaxiei si tratamentului adecvat.
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Rezumat

Hipoparatiroidia este o patologie endocrind rard, caracterizatd
prin hipocalcemie, hiperfosfatemie si deficit de parathormon
(PTH). In 75% cazuri, hipoparatiroidia este chirurgicald -
apare dupd interventiile chirurgicale din regiunea gatului.
Hipopartiroidia postchirurgicald apare in cdteva zile dupd
interventie si poate fi tranzitorie sau permanentd. Dia-
gnosticul hipoparatiroidiei se stabileste in cazul prezentei
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hipocalcemiei asociate cu un nivel scizut de PTH. Determi-
narea PTH la scurt timp dupd interventia chirurgicald poate
ameliora managementul pacientului. Nivelul seric al PTH
<15 pg/ml indicd un risc crescut de hipoparatiroidie acutd
postoperatorie. Profilaxia postoperatorie a hipoparatiroidiei
este cost-eficientd, deoarece micsoreazd durata de spitalizare
si reduce incidenta hipocalcemiei postoperatorii. Tratamentul
standardizat al hipoparatiroidiei cronice va include analogii
activi de vitamind D3 si suplimente de calciu.

Cuvinte-cheie: hipoparatiroidie postoperatorie, hipoparatiro-
idie cronicd, hipocalceimie, tratament, monitorizare

Summary

Recommendations for the diagnosis and treatment of pa-
tients with postsurgical hypoparathyroidism

Hypoparathyroidism is a rare endocrine disorder character-
ized by hypocalcemia, elevated serum phosphorus and defi-
cient PTH. Up to 75% of all cases of hypoparathyroidism result
from anterior neck surgery. Postsurgical hypoparathyroidism
appears in the first days after surgery and it can be transient
or permanent. The diagnosis of Hypoparathyroidism is estab-
lished in a patient with hypocalcemia and inappropriately low
PTH levels. Measurement early postoperative intact PTH levels
following thyroidectomy can help guide patient management.
A postoperative PTH level <15 pg/mL indicates increased
risk for acute postsurgical hypoparathyroidism. Prophylactic
approach for managing potential post-thyroidectomy hypocal-
cemia is cost-effective, can reduce postoperative hypocalcemia
and can hasten hospital discharge after thyroidectomy. Stan-
dard treatment of chronic hypoparathyroidism is activated
vitamin D analogues and calcium supplementation.

Keywords: postsurgical hypoparathyroidism, chronic hy-
poparathyroidism, hypocalcemia, treatment, monitoring

Pe3srome

Hpaxmuuecxue petcomeubauuu no duazHocmuxe u sieve-
HU10 nocneonepayuoHH0o20 2unonapamupeosa

Tunonapamupeos — pedkoe 3HOOKPUHHOe 3a60e8aHue,
CONPOBOHOAOUICECT HUSKUM YPOBHEM KATIbUUS, BbICOKUM
yposHem docopa u 3HAUUMENLHBIM CHUNEeHUEM (HedoCMa-
mounocmuio) napameopmona (II1TT) kpoeu. B 75% cnyuaes
scmpenaemcs nocaieonepayuonmblil 2unonapamupeos 6
pesynvmame onepamueHvix emeuiamenvcme Ha wiee. Ilo-
CT1e0NePAUUOHHDLIL 2UNONAPAMUPE03 B03HUKALI 6 MedeHUe
HecKO/bKUx OHell noc/ie Onepayuul, Moxem Ovims MpaH3u-
mMopHbIM UnY cmotikum. J1a60pamopHuIMu NoKA3AMenImu,
N00MeepHOarouuMU OUACHO3 2UNONAPAMUPEO3a, ANTIOMCA
eunoxanvyuemus u cuuscenue yposus I1TI e coieopomxe
kposu. Msmepenue yposus IITI 6 pannuti nocneonepau-
OHHbLI NepUo0 NO360TIEN YIIYHUUMDb 6e0eHue NALUEHITO8.
Iocneonepayuonnoiii yposenv IITI nusce 15 ne/mn Aénsem-
CA napamempom paszsumue nocieonepayuoHHol ocmpoi
eunoxkanvyuemuu. IIpodunaxmuxa nocrneonepayuoHHozo
eunonapamupeosa sP@PexmusHo ymeHvuiaem Hacmomy u
MANCECHb NOCTIEONEPAYUOHHOTE 2UNOKATIbUUEMUY, 4 MAKHce
10360717eM COKPAMUMb 8peMs Npebbi6aHuUs nayueHma 6
cmayuonape. Cmanoapmuas mepaniist XpoHU1ecKozo euno-




