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este eficienta si sigurd, iar in lipsa contraindicatiilor pentru
tratament chirurgical poate fi utilizata pe larg in manage-
mentul THA. Prin implantarea pediculilor vasculari poate
fi diminuat microtraumatismul mucoasei si redusd la minim
incidenta hemoragiei postoperatorii. Durata spitalizarii este
scurtd, iar frecventa cumulativéd a complicatiilor ce pot surveni
dupa hemoroidectomia inchisé este in general mica si clinic
acceptabila.
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Treatment of Perinatal Hypoxic-Ischemic Injury with Brain-Derived Neurotrophic Factor

In this study, we analyzed the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the serum of children with diverse grades of perinatal hypoxic-ischemic
injuries (PHIE) during treatment with BDNF (GUNA product). Higher levels of BDNF are associated with better protection against the degeneration of
the brain, a greater degree of neuronal survival and differentiation. Low BDNF levels in serum of newborns with PHIE constitute an objective criterion
in the prognosis of neuropsychical and motor disabilities. In severe PHIE the processes of neurogenesis are impeded and the cortical neurons are left
unprotected. In this case, a low BDNF level is not sufficient to maintain the processes of neurotrophicity and neuroregeneration. Treatment with large
numbers of exogenous neurotrophic factors protects sensitive cerebral tissues against hypoxic-ischemic injuries.

Key words: brain-derived neurotrophic factor, Perinatal Hypoxic-Ischemic Encephalopathy, disorders of muscle tonus, children.

JleyeHMe epMHATATBHBIX TMIOKCUKO-ULIEMUYeCKIX SHIe(aTONaTHII IPpenaparoM HeiipoTPONHOro pakropa

B pa6ote 6but0mperierneH ypoBeHs HeiipoTporHoro draxtopa (BDNF) B I1asve KpoBI y fieTel! € [epHHATAIbHBIMYA TUTIOKCYKO-HcKeMyrdecKyvy SRt edatorarysivit ([TTV19)
Pa3Hol cTeneHy TsbkecTy Ha poHe mederys pertapatoM ¢upMbl GUNA — BDNE Tlonrepmiuiocs, 4To BbIcoKitit ypoBeHb BDNF satpiiiaet HepBHbIe TKAHV OT AVCTPYKLIAN,
TIOJIPYKVBAET UX XKVBHETeATeNbHOCTD 1 Avideperimario Hertporos. Huskit yposerb BDNF B 1rasme Kposr y HOBOpok/ieHHBIX ¢ [TTVID siB/isieTcst 00beKTUBHBIM
KpUTepYEM JJIs1 POTHO3a 3a/IEP>KKM IICXOMOTOpHOTO passutuist. B ITIVIO TspKenolt cTeneny npoLiech! HefporeHesa IEKOMIIEHCUPYIOTCA 1 HEPBHbIE K/IETKI HE 3aILIIEHbI
ot micrpykiyit. Huskoro yposrsa BDNE B 3T0M cTyuae, He XBaTaeT L IOAZICP>KIBaHIA HA HOPMa/IbHOM YPOBHE HeJIPOTPOMUHeCKIX 11 HelipOpereHepaTOpHbIX (OYHKIVIL
HasHaveHie SK30reHHBIX HelIpoTpOQITIecKIX (haKTOPOB 3allTHUT YyBCTBITE/IbHbIC HEPBHBIE KJIETKII OT IVITOKCUKO-VICKEMITIECKIIX TIOBPEK/ICHIIA.

Knrouesbie cioBa: IIepuHaTa/bHasA I'MIIOKCUKO-MCKEMMYECKaA SHHe(i)aHOHaTI/I}I, Heﬁ[pOTpOHHbHZ (baKTOp, MbBIIIEYHOI'0 TOHYCa HapYIIE€HNA.

Introducere falopatia hipoxico-ischemici perinatald (EHIP) constituie cea
mai importantd cauza de invaliditate §i mortalitate infantila

In structura invalidizérii copiilor din Republica Moldova,
prin consecintele sale asupra sistemului nervos central (SNC)

patologia neuro-psihica (nrps) ocupd valorile de varf. Ence-
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[4,6,13,23]. Se estimeaza ca 2 - 4% dintre nou-ndscutii (n.n.)
la termen prezinta hipoxie in cursul nasterii sau cu putin timp
inainte de nastere [3].

Dupa multi ani de cercetéri experimentale pe animale,
cu o serie de agenti farmacologici (inhibitori de sinteze de
radicali liberi si ,,méturatori” de radicali liberi, antagonisti ai
aminoacizilor excitatori tip glutamat, blocanti ai canalelor de
calciu, inhibitori ai sintezei oxidului nitric), glucocorticoizi,
fenobarbital, s-a constatat ineficienta acestora in prevenirea si
tratamentul leziunilor cerebrale secundare EHIP. Astfel, cea
mai importanta problema a neonatologiei si neuropediatriei
contemporane, ramane nerezolvata [8].

In prezent, multiple cercetiri confirma rolul factorilor
neurotrofici in mentinerea troficitétii neuronale in hipoxi-
ischemiile cerebrale [3, 21, 26]. Insd, pAna in prezent nu s-au
efectuat studii clinice estimative privind dereglérile neurotro-
ficitatii corelate cu EHIP.

Studiile experimentale asupra factorilor neurotrofici se
afld in avangarda cercetérilor stiintifice fundamentale in
domeniul neurobiologiei. Rezultatele experimentelor pe
animale si culturi de celule au demonstrat cé acesti factori au
efecte miraculoase, cu perspective de aplicare terapeutica in
viitorul apropiat [20].

Acest studiu va prezenta o importanta valoare stiintificd
prin actualitatea directiei abordate, cat si perspective tera-
peutice si profilactice pentru patologia neurologici la copil.
Medicii practicieni vor pune in aplicare rezultatele obtinute,
vizualizdnd mai clar mecanismele lezionale ale EHIP.

Obiectivele lucrarii: aprecierea eficientei preparatului
BDNF (factor neurotrofic derivat din creier), la copiii cu
leziuni hipoxico-ischemice perinatale de diferit grad prin
aprecierea neurodezvoltdrii si nivelului plasmatic al BDNF
pana si dupa tratament. Studiul va aprecia rolul neuropro-
tector, neurotrofic, neuroregenerator, neurometabolic, cit si
perspectivele profilactice si terapeutice ale BDNE

Material si metode

Au fost investigati 182 de copii, cu varsta intre 7 zile si
12 luni (lot de studiu - It. st.), care au suportat leziuni hi-
poxico-ischemice perinatale (EHIP) ale SNC de diferit grad
(gr.). Repartitia in subloturi (sbl.) a fost efectuata relational
cu varsta, diagnosticul clinic si tratamentul administrat: 2
sdptamani - 1 luna (nr. 46) copii cu EHIP perioada acuta
(EHIP gr. I/sbl. I - nr. 16, EHIP gr. II/sbl. II - nr. 15, EHIP
gr.ITI/sbLIII - nr. 15); 1 - 3 luni (nr. 46) cu dereglari de tonus
muscular (DTM) si nrps (gr. I/sbl. I - nr. 16, gr. II/sbl. II - nr.
15, gr. ITI/sbl. I1I - nr. 15); 3 - 6 luni (nr. 45) cu DTM si nrps
(gr.I/sbl.I-nr. 15, gr. II/sbl. II - nr. 15, gr. ITI/sbLIII - nr. 15);
6 — 12 luni (nr. 45) cu DTM si nrps (gr. I/sbl. I - nr. 15, gr. IT/
sbl. I - nr. 15, gr. ITI/sbl. III - nr. 15). Copiii intre 1 - 12 luni
(perioada de recuperare) au prezentat DTM si nrps, consecintd
a EHIP. La fel copiii au fost repartizati in sbl. in dependenta
de tratamentul administrat: sbl. Ia (copiii, care au administrat
preparatul BDNF), sbl. ITb (copiii, care au primit preparatul
pantogam), sbl. ITlc (copiii, care au primit “placebo”). A fost
administrat tratamentul cu preparatul BDNF la 46 de copii,

45 - Pantogam, 45 - “placebo”). Preparatul BDNF a fost ad-
ministrat dupa varsta de 1 luna (la copiii din sbl. Ia cura de
tratament de 1-3 luni, sbl. ITa - 3-6 luni, sbl. IITa - 6 luni si
mai mult). Ceilalti copii au primit tratament de lunga durata
cu Pantogam si “placebo” Nivelul plasmatic al BDNF a fost
apreciat la toti copiii pana si dupd tratamentul a 60 de copii
sandtosi au constituit lotul martor (It. mt.).

Din studiu au fost exclusi copiii cu infectii intrauterine,
encefalopatii metabolice si toxice, malformatii congenitale
ale creierului.

Examenele clinice, functionale si de laborator au fost
efectuate la toti copiii, in conformitate cu scopul si sarcinile
propuse. A fost evaluat statutul neurologic cu periodicitatea
de 3 luni. Pentru stabilirea dinamicii achizitiilor neuropsi-
hice (nrps) si motorii (mt.) a fost colectatd anamneza. Au
fost apreciate domeniile: cognitiv, limbajul expresiv, receptiv,
motricitatea find, motricitatea grosiera etc. A fostelaborata o
Scala de evaluare a gradului de dezvoltare nrps si mt. relational
cu varsta — teste, apreciate cu 1, 2, 3 si 4 puncte. Neurodezvol-
tarea normald a fost apreciata cu 4 puncte (pt.); deficit nrps
degr.I-3pt,gr. IT-2pt, gr. IIT - 1 pt. Scopul examenului
neurologic a fost evidentierea simptomelor neurologice de
alerta, aprecierea nivelului de maturatie al SNC si riscul de
dezvoltare al sechelelor neurologice la copiii care au suportat
EHIP, cat si aprecierea eficientei tratamentului administrat.

La toti pacientii s-a efectuat NSG transfontanelara, EEG si
TC a creierului in dinamica primului an de viata.

A fost studiat nivelul plasmatic al BDNF la copiii din toate
loturile. Examenul de laborator s-a efectuat la analizatorul
imunologic STAT FAX-303 prin metoda de analizd imuno-
enzimaticd (ELIZA).

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute s-a efectuat
la computerul personal IBM PC cu utilizarea programului
STATISTICA 6.0. S-aapreciat nivelul deosebirilor semnifica-
tive dintre mérimile medii (p) conform criteriului t Student.

Rezultate obtinute

Documentarea antecedentelor s-a efectuat pentru o incadrare
diagnostica corecta. 87% din It. st. au provenit din sarcini cu
anamnezd obstetricala nefavorabild, 28% au suferit intranatal.
Cele mai frecvente afectiuni ale mamei din cursul sarcinii au
fost: toxemia gestationala (59%), anemia (62%), hipertensiunea
arteriala (38%). S-a constatat ca cea mai frecventd patologie a
travaliului si expulziei, cum ar fi: insuficienta fortelor de contrac-
tie, procidenta de cordon, extractia dificild, s-au intalnit la 37%
din cazuri. Inlt. mt. frecventa precedentelor peri- si intrapartum
s-au intalnit doar la 2% din cazuri (p < 0,01).

Patologia fetald poate fi un factor provocator de suferinta
lezionala hipoxico-ischemicd. La copiii din It. st. s-a constatat:
nastere prematura (23%), maladii congenitale de cord (4%),
anemii hemolitice (8%), hiperbilirubinemie (12%). Scorul
Apgar scazut a permis aprecierea stdrii n. n. si suspectarea
unei suferinte fetale in It. st. (67%) comparativ cu It. mt.
(4%). Simptomele neurologice in perioada de n. n. la copiii
din It. st. s-au mentinut pe parcursul primelor 2-4 saptiméni
de viata (tab. 1).
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Tabelul 1
Simptomele EHIP in perioada acuta la copiii din lotul de studiu
Simptome EHIP (It. st. - 46 copii)

Sbl. I, nr. 16 % Sbl.Il, nr. 15 % Sbl. I, nr. 15 %
Hiperexcitabilitate neuroreflectora + 98 - - - -
Reflexe tranzitorii Prezente 96 Deprimate 97 Inhibate 100
ROT Exagerate 96 Deprimate 94 Inhibate 100
Hipotonie Usoara 87 Exprimata 100 Difuza 100
Hiperactivitate simpatica + 89 - - - -
Letargie/stupoare - - + 73/37 + 31
Convulsii - - + 34 + 58
Coma - - - - + 69
Tulburari neurovegetative - - Mediu exprimate 43 Exprimate 100
Semne de afectare ale trunchiului cerebral - - Usor si mediu exprimate 45 Exprimate 92
Durata manifestarilor clinice Sub 2-4 ore 86 Sub 1 saptamana 79 Peste 1 saptamana 96

Copiii cu EHIP au administrat tratament neurologic pe
parcursul primei luni de viata. Manifestdrile clinice se ame-
liorau catre varsta de 2 saptamani - 1 lund, in dependenta de
gravitatea lezionald a hipoxi-ischemiei cerebrale. In formele
grave ale EHIP functiile cerebrale riméneau sever afectate.
In perioada de recuperare copiii din sbl. II si III prezentau
sindroame neurologice grave. Pentru monitorizarea dez-
voltérii nrps si mt. au fost evaluate reflexele (rf) de dezvol-
tare morfofunctionald a SNC: rf de extensie a membrelor
superioare, rf calciiului, rf de sustinere vertical, rf extensor
suprapubian, rf de extensie incrucisat, rf Galant, rf Moro, rf
tonic cervical, rf de prehensiune a mainii, rf grasping plantar.
Este cunoscut faptul céd rf de dezvoltare au o semnificatie
clinicd majora in aprecierea nivelului de maturatie al SNC,
in multe cazuri prezentand o valoare localizatoare a leziunii.
Neurodezvoltarea normald, in acest caz, va fi confirmata
prin prezenta rf arhaice la varsta cAnd acestea ar trebui si fie
prezente in mod normal — aceasta situatie se va nota cu 4 pt.,
rf prezent la termenul la care acesta ar trebui sa dispara - 3
pt., rf prezent timp de 3 luni dupa termenul la care ar trebui
sa dispara — 2 pt., rf prezent peste 6 luni — 1 pt. Raspunsul
patologic al celor trei rf primitive reprezinta o semnificatie
de mare valoare pentru prognosticul unui deficit nrps si mt.
important. La fel, au fost evaluate achizitiile mt.: mentinerea
capului, rotirea de pe burta pe spate, rotirea de pe spate pe
burtd, sezutul cu suport, sezutul fara suport, taratul in toate
sensurile, mersul. Dezvoltarea performantelor mt. conform
varstei se va nota cu 4 pt., intdrzierea dezvoltérii mt. cu 2
luni - 3 pt,, cu 4 luni - 2 pt., cu 6 luni si mai mult - 1 pt.
Neachizitionarea performantelor mt. la varsta fiziologica va
sugera ideea despre o suferintd neurologicd severd, respectiv,
despre retinerea procesului de maturatie al SNC. Copiii care
au suportat EHIP gr. IT au prezentat simptome de afectare
a SNC in 4% din cazuri si gr. III - in 38% cum ar fi: DTM,
anomalii ale reflexelor de dezvoltare, neachizitionarea per-
formantelor nrps si mt. la varsta fiziologicd. Copiii din sbl.
I, care au administrat tratament cu BDNF (dupa varsta de 1
luna), catre varsta de 6 luni au prezentat indici mai buni, com-

parativ cu cei din sbl. IT si ITI. S-a constatat cd indicii privind
neurodezvoltarea in sbl. I la sfarsitul perioadei de recuperare
erau scizuti nesemnificativ, comparativ cu It. mt. (p < 0,01).
Indicii cei mai scazuti se apreciau in sbl. III (p < 0,05) si - II
(p <0,1), comparativ cu lt. mt.

Studiile contemporane confirma rolul neuroprotector al
factorilor neurotrofici asupra celulelor SNC si periferic. In
studiul prezent am apreciat nivelurile BDNF in ser la copiii
cudiverse grade de afectare a creierului in EHIP, pana si dupa
tratamentul cu BDNF si alte remedii. Rezultatele obtinute
sunt expuse in tab. 2.

A fost apreciat nivelul BDNF in It. st. si It. mt pana la tra-
tament. S-a stabilit o variatie statistic semnificativi a BDNF
in It. mt.: 1001,8 pg/ml (la n.n) si 1011,9 pg/ml (intre 6-12
luni), valoarea minimd - 989 pg/ml (la n.n), iar cea maxima
- 1021,7 pg/ml (intre 6-12 luni). Pragul de semnificatie in
acest sbl. avea valori stabile care au crescut nesemnificativ
cu 0,99%. Astfel, s-a confirmat cé in perioada de crestere a
copilului sandtos, BDNF este neurotrofina responsabild de
dezvoltarea normald a sistemului nervos (tab. 2).

S-a stabilit ca in sbl. I, nivelul mediu al BDNF era mai sca-
zut, comparativ cu It. mt. §i varia intre 945,6 pg/ml (la n.n) si
973,4 pg/ml (intre 6-12 luni), nivelul minim constituind 919,2
pg/ml (n.n), iar cel maxim 991,2 pg/ml (6-12 luni). Pragul
de semnificatie in acest sbl. de pacienti constituie p < 0,05,
p <0,1. Nivelul BDNF in sbl. I (6-12 luni) a crescut cu 2,7%
in general (sbl. Ia - cu 5%, sbl. Ib - 2,6%, sbl. Ic — 2%) catre
varsta de 1 an, comparativ cu sbl. I (n.n) si era cu 38,5 pg/
ml (3,8%) mai scazut, comparativ cu lt. mt. Variatia statistic
semnificativa dintre nivelul minim si maxim la varsta de n.
n. constituia + 26,4 pg/ml, iar la varsta intre 6-12 luni + 18,7
pg/ml. Valorile BDNF la copiii din sbl. Ia s-au apropiat de
indicii copiilor sandtosi mult mai mult decatla cei din sbl. Ib
si c. Nivelul BDNF din serul sbl. I era mai mic in comparatie
cu cel din It. mt. cu 3,8% in general (tab. 2).

Nivelul de dezvoltare nrps si mt. in sbl. I s-a apreciat con-
form scalei: cu 3 (6% din cazuri) si 4 (94%) pt. cu un procent
mai mare (78%) la copiii din sbl. Ia, comparativ cu cei din
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Tabelul 2

Nivelul BDNF in ser la copiii cu EHIP de diferit grad, la diferite varste, M + m

Loturile incluse in studiu

Varsta copilului Lot control, nr. 12

Lot studiu - sbl. I,nr. 14 | Lot studiu - sbl. II, nr. 13 | Lot studiu - sbl. lll, nr. 14

Nivelul seric al BDNF, pg/ml

7 zile— 1 lund 1001,8 +12,8* 945,6 + 26,4*** 863,1 +41,8%** 724,7 + 63,5%**
1 -3 luni (dupd tratament) 1005,9 + 9,8* 972,5+17,2%* 882,9 +48,7%** 764,5 + 46,6%**
3 -6 luni (dupa tratament) 1007,2 +7,3* 972,5 + 18,4** 886,5 + 51,6%** 785,4 + 49,9%**
6 — 12 luni (dupa tratament) 1011,9 £9,8* 973,4+18,7** 879,8 + 52,8%** 788,9 + 54,7***

Nota: * - p < 0,01, * - p < 0,05, -p < 0,1

sbl. Ib (52%) si c (37%). Abilitatile neuropsihomotorii au fost
afectate usor la 4% dintre copii. Nivelul BDNF la copiii sub 12
luni a crescut (sbl. Ia - cu 82%, sbl. Ib - 56%, sbl. Ic — 38%),
apropiindu-se de indicii copiilor din It. mt. S-a constatat o
ameliorare rapidd a traseelor EEG si interpretarilor imagistice.
Dereglérile neurologice la copiii cu niveluri de BDNF scézute
nesemnificativ au fost de tip functional. La copiii din sbl. I,
care au prezentat in dinamicd dereglari neurologice si It. mt,
s-a stabilit o variatie statistic semnificativa dintre nivelurile
medii ale BDNF (p < 0,01). In sbl. I, citre varsta de 1 an,
sechelele neurologice au fost minore. La copiii din sbl. Ia
sindromul neurologic s-a ameliorat rapid dupd administrarea
neuroprotectorilor (in special BDNF) la etape precoce.

Astfel, s-a confirmat ca factorul neurotrofic BDNF pro-
tejeazd neuronii corticali de distructie si amelioreaza neuro-
plasticitatea.

S-a stabilit ca in sbl. II nivelul mediu al BDNF era mai
jos, comparativ cu lt. mt. §i varia intre 863,1 pg/ml (la n.n) si
879,8 pg/ml (intre 6-12 luni), nivelul minim fiind de 821,3
pg/ml (n.n), iar cel maxim - 932,6 pg/ml (6-12 luni). In sbl.
II pragul de semnificatie al nivelurilor de BDNF a constituit
p <0,1. BDNF in sbl. IT a crescut cu 1,89% catre varsta de 1
an, comparativ cu sbl. II (n.n), fiind cu 132,1 pg/ml (13,05%)
mai jos decét nivelul apreciat in It. mt. Variatia statistic sem-
nificativd dintre nivelul minim si maxim la varsta de n. n in
sbl. IT a constituit + 41,8 pg/ml, iar la 6-12 luni + 52,8 pg/ml.
BDNF avea valori maxime la 72,2% dintre copiii sbl. II catre
varsta de 12 luni, in 24,8% - niveluri medii si 4% - niveluri
minime (tab. 2). Nivelul BDNF a crescut mult mai mult la
copiii din sbl. ITa (cu 69%), comparativ cu sbl. IIb (32%) si
sbl. IIc (21%). Astfel, la 24,8% dintre copii (sbl. II) aparea un
risc crescut de retinere in dezvoltarea nrps si mt., in 4% acesta
fiind important. La copiii din acest sbl. s-a apreciat o retinere
in dezvoltarea nrps si mt. de grad mediu si grav. Nivelul de
dezvoltare nrps si mt. in sbl. I s-a apreciat conform Scalei cu:
4 pt. (54%), 3 pt. (42%) si 2 (4%). Gradul de afectate a abili-
tatilor nrps si mt. in sbl. I a fost : usor (27%), mediu (15%) si
grav (4%). In urma analizei comparative s-a stabilit o variatie
statistic semnificativd dintre nivelelurile medii ale BDNF
(p <0,05) la copiii din sbl. IT care ulterior au prezentat dereglari
neurologice si It. mt. Dereglarile nrps si mt. au fost minore
la copiii din sbl. II cu niveluri maxime de BDNF in ser (in
special la copiii care au primit tratament cu BDNF). La fel,

la acesti copii s-a constatat o rapida rezolutie a anomaliilor
NSG si EEG, ceea ce se traduce printr-o evolutie favorabild
a neurodezvoltdrii. Sindroame neurologice de grad mediu
si grav s-au dezvoltat la copiii cu niveluri minime de BDNE,
citre varsta de 1 an. In evolutie anomaliile NSG si EEG la
acesti copii persistau.

Astfel, s-a stabilit cd nivelul BDNF va avea o tendinta de
crestere mai mare cdtre varsta de 12 luni la copiii din sbl. I
si II (in special sbl. Ia si IT a), comparativ cu lt. mt. Aceasta
constatare explica, cd BDNF are rol de neuroprotectie, prin
efectul sdu de accelerare a proceselor de mielinizare, reorgani-
zare si structurare a neuronilor tesutului cerebral, in leziunile
induse hipoxico-ischemice. Deci, s-ar presupune ca procesele
de neuroregenerare sunt mai puternic dezvoltate la copiii cu
probleme neurologice si BDNF stimuleaza aceste procese.

Nivelul mediu al BDNF era mult mai scazut in sbl. III,
comparativ cu lt. mt., variatiile constituiau intre 724,7 pg/
ml (la n.n) si 788,9 pg/ml (intre 6-12 luni); cu nivel minim
661,2 pg/ml (la n. n) si maxim 743,6 pg/ml (intre 6-12 luni).
Pragul de semnificatie in sbl. III a constituit p < 0,1 (tab.
2). BDNF a crescut cu 8,1% citre varsta de 1 an in acest sbl.
comparativ cu n. n, fiind cu 223 pg/ml (22,03%) mai scizut
decat nivelul apreciat in It. mt. Variatia statistic semnificativa
dintre nivelul minim si maxim la n. n din acest sbl. constituia
+ 63,5 pg/ml, la vérsta de 6-12 luni - £ 54,7 pg/ml. Nivelul
BDNF, citre vérsta de 12 luni, prezenta valori maxime la 40%
dintre copiii sbl. ITI. Nivelul BDNF a crescut mult mai mult
la copiii din sbl. ITTa (cu 58%), comparativ cu sbl. IITb (28%)
si sbl. IIc (18%). 60% dintre copiii acestui sbl. aveau un risc
crescut de dezvoltare a retardului nrps si mt. Dezabilitatile
nrps si mt. in sbl. III s-au diagnosticat la 78% din cazuri, 48%
dintre acestea fiind grave. Nivelul de dezvoltare nrps si mt. in
acest sbl. a fost apreciat conform Scalei de pt. cu: 3 pt. (24%),
2 pt. (52%) si 1 pt. (24%). Majoritatea copiilor din sbl. ITI au
prezentat sechele neurologice importante citre varsta de 12
luni. Niveluri foarte scazute de BDNF au fost depistate la copiii
curetard mt. sever si crize epileptice. La varsta de n. n, BDNF
(nivel mai jos de 790 pg/ml) poate fi un marker important de
apreciere al retardului nrps. si mt. sever la copil. S-a stabilit
o variatie statistic semnificativa dintre nivelurile medii de
BDNF la copiii din sbl. IIT cu sechele neurologice grave si lt.
mt. (p <0,1). Dezabilitatile nrps si mt. au fost severe la copiii
cuvarsta de 1 an cu niveluri minime de BDNE. Administrarea
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Fig. 1. Variatiile nivelurilor BDNF la copiii din diferite sbl. relational cu tratamentul administrat.

Nota: sbl. Ia, ITa, ITTa (copii cu tratament BDNF), sbl. Ila, IIb, IIc (copii cu tratament Pantogam), sbl. IITa, IIIb, ITIc (copii cu tratament ,,placebo”).

preparatului BDNF ameliora substantial simptomatologia
neurologica la copiii cu dezabilitati neuropsihice si motorii,
dar nu le trata complet.

Anterior, s-a confirmat ca BDNF protejeaza tesutul ce-
rebral de distructie. In unul din studii se spune: ,Una din
premisele cu privire la mecanismul de neuroregenerare evocat
de leziune consta in faptul ca celulele lezate induc eliberarea
factorilor neurotrofici pentru a stimula neurogeneza. Nu-
cleotidele purinice extracelulare exercita actiuni neurotrofice
multiple in SNC fiind mediate prin activarea receptorilor
purinergici si mediaza eliberarea factorilor neurotrofici pentru
incurajarea regenerdrii epiteliului olfactiv traumat” [20]. Dar,
probabil, atunci cand nivelurile de BDNF sunt foarte scizute,
procesele neurotrofice se decompenseaza si neuronii corticali
nu mai sunt protejati. Nivelul scizut de factor neurotrofic,
in acest caz, nu este suficient pentru a mentine la nivel neu-
rotroficitatea i neuroregenerarea. Adaptabilitatea creierului
este scizutd. In acest caz, probabil, BDNF se concentreazi
maximal in ariile corticale lezate, unde are loc reorganizarea
structurald si functionala in substanta alba si cenusie. Astfel,
la copiii cu grad avansat de hipoxi-ischemie, procesele de
distructie predomina asupra proceselor de neuroregenerare.
Preparatul BDNF amelioreaza procesele de neuroregenerare
lezate si protejeaza tesutul adiacent de distructie si pierdere ne-
uronald. Este evident faptul ca modificarile tesutului cerebral
in EHIP gr. I'si II (partial) sunt functionale si de scurta durata.
Dar, in EHIP gr. I (4%) si III modificarile sunt structurale
si de lungd durata.

Niveluri joase de BDNF s-au apreciat frecvent (date
statistic veridice) la copiii cu forme severe de EHIP, care
deseori se asociazd cu deregliri de constiinta, manifestari
convulsive, tulburari ale tonusului muscular si reflexelor.
De asemenea, niveluri scizute de BDNE, s-au stabilit si la
n.n cu trasee EEG patologice (o diminuare semnificativd a
amplitudinii si frecventei undelor) si cu date neuroimagistice
atribuite hipoxi-ischemiilor cerebrale (crestere a ecogenitatii
tesutului cerebral, stazd, edem, ischemii in tesutul nervos).
Valorile joase ale BDNF confirmd prezenta leziunilor severe
ale tesutului cerebral cdtre varsta de 12 luni. Se stie ca BDNF
dirijeaza procesele de neurogeneza, cind BDNF scade, acestea
se decompenseaza. Studiul prezent confirma ca BDNF este un
marker important de suferinta distructiv-lezionald al tesutului
cerebral. Astfel, in dependentd de gradul de afectare a tesu-

tului cerebral in leziunile hipoxico-ischemice, nivelul BDNF
va fi diferit. Administrarea precoce a preparatului BDNF va
permite ameliorarea neuroregenerarii cerebrale. Acesta creste
semnificativ, dar in proportie diferita, in raport cu ameliorarea
neurodezvoltarii, citre finele primului an de viatd. Oricum,
la copiii din It. st. nivelul BDNF rdméne scazut, comparativ
cu lt.mt. Niveluri foarte joase se mentin la copiii cu deficit
mt. sever si la cei cu crize epileptice repetate. Posibil, ci re-
tinerea sintezei factorilor neurotrofici ar fi unul din motivele
cele mai importante care stopeaza procesele de maturatie ale
celulelor nervoase la copiii cu precedente hipoxico-ischemice
perinatale. De asemenea, nivelul BDNF scazut (mai jos de
790 pg/ml), are valoare prognostica pentru retardul nrps si
mt. important la copiii cu leziuni hipoxic-ischemice cerebrale
grave. Nivelul scazut al BDNF asociat cu un aspect de ano-
malii i voltaj diminuat al undelor EEG este un indicator de
prognostic nefavorabil.

A fost efectuata analiza comparativa a nivelurilor joase de
BDNF in sbl. I, IT si ITI. S-a stabilit, ca probabilitatea nivelului
scazut al BDNF este de 23,34% la copiii din slb. II si de 85,4%
la copiii din sbl. I11, in comparatie cu sbl. I (3,42%). Probabi-
litatea nivelului scdzut al BDNF este mare in sbl. I11, in special
la copiii cu tulburdri neurologice severe. Sinteza si secretia
BDNF se micsoreaza semnificativ la copiii cu leziuni hipoxico-
ischemice grave. Datorita nivelului scizut de BDNE, procesele
de neuroprotectie si neuroregenerare se inhiba. O varietate
de anomalii a factorilor neurotrofici pot insoti agresiunea hi-
poxico-ischemicd. Aceasta contribuie la stoparea maturizarii
tibrelor nervoase si realizarea sechelelor neurologice grave.
Probabilitatea dezvoltirii sechelelor neurologice in EHIP-II
este mai mica. Probabil, procesele de neuroprotectie la acesti
copii sunt compensate pe contul accelerdrii sintezei factorilor
neurotrofici. BDNE, in acest caz, se concentreazd maximal in
ariile cerebrale afectate, unde participa intens la procesele de
neuroregenerare si remodulare. In multiple studii se confirma
cdla 2 ore dupa ischemie se constata o crestere de mai multe
ori a numarului celulelor imunoreactive la BDNF in girusul
cingular si cortexul frontal in afara ariei lezate. Posibil, ca
exista o limitd de jos a nivelului BDNF, dupai care procesele
de neuroregenerare si neuroreglare sunt ireversibile. Deci,
nivelul inalt de BDNF protejeazi creierul de distructie, sustine
supravietuirea si diferentierea neuronilor, mareste rezistenta
celulelor nervoase la leziunile induse de ischemie. Astfel, s-a
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stabilit o corelatie bund intre sechelele neurologice ale EHIP
si concentratia in singe a BDNF. De aceea, este cazul de a
administra factorii neurotrofici (BDNF) exogeni pani la apa-
ritia modificarilor lezionale cerebrale, adici in primele minute
sau ore de aparitie a leziunilor hipoxico-ischemice cerebrale.

Discutii

Factorii etiologici care duc la afectarea sistemului nervos
al fatului §i n. n pot actiona in perioada intrautering, intra-
natald si neonatald [20]. Structura lezionald a creierului n. n.
se schimba considerabil in dependentd de vérsta de gestatie.
Consecintele patologiei perinatale determind dereglarile ne-
urologice de baza la copiii de vérsta frageda, ocupand primul
loc in patologia cerebrala [4].

Encefalopatia neonatald este un sindrom eterogen carac-
terizat prin simptome de disfunctie ale SNC la n. n la termen
sau pana la termen (2 36 saptamani de gestatie). Copiii cu
encefalopatie neonatala se pot expune la anormalitati ale
nivelului de cunostintd, convulsii, anormalititi de reflexe,
apnee, dificultati in alimentare [3]. Encefalopatia neonatala
poate sa rezulte dintr-o larga varietate de conditii §i, de obicei,
ramane neexplicatd. Asfixia natald si EHIP sunt responsabile
de acestea. Astfel, natura de bazd a injuriei cerebrale cauzeaza
deteriorarea neurologica la n. n. Patogeneza encefalopatiei
neonatale este discutabila oriunde [3, 5]. Encefalopatia
neonatald cauzeaza deteriorarea neurologica a n. n, care
deseori duce la paralizie cerebrala (PC), ceea ce constituie o
povara grea pentru familie §i societate [3, 4, 5].

N. n. encefalopatic poate avea o stare de congtiintd
anormald (ex: hiperalert, iritabil, letargic, obtuz), cu dificultati
respiratorii si de alimentare, tonus scazut sau activitate
convulsivd. In camera de nagtere n. n, de obicei, manifestd
un Apgar score scazut si un plans slab sau absent [13]. Multe
din aceste simptome au fost observate la copiii din subloturile
de studiu.

Atingerea sistemului nervos central (SNC) al copilului va
marca retardul in dezvoltarea nrps si mt. [3, 4]. Leziunile in
perioada imatura a creierului dau semne diferite fata de adult
(fiind imatura, zona afectatd va fi simptomatic nefunctionald),
in special la copiii cu patologie neurologica [4]. Deaceea, este
foarte important de a cunoaste principalele reflexe ce tin de
dezvoltarea nrps a copilului la diferite varste. A fost elaborata
o Scald de puncte pentru aprecierea nivelului de dezvoltare
nrps si mt. a copiilor din lotul de studiu.

Diagnoza de encefalopatie neonatald impune cercetéri
pentru a stabili potentiale etiologii. O examinare evidenta
si histologica a placentei si a cordului poate sd furnizeze
dovezi de posible cazuri, cum ar fi leziunea vasculara sau
infectioasa a placentei sau tromboza cordului [3]. Un istoric
minutios, matern i familial este recomandat, inclusiv istoricul
dereglérilor tromboembolitice, anterior pierderi de sarcing,
infectii materne sau folosirea drogurilor de catre mama. Sunt
luate probe pentru a determina pH-ul arterial si deficitul de
bazd al cordului. Prezenta de oligurie, cardiomiopatie sau
functia anormald a plamanului pot sa sugereze un eveniment
hipoxico-ischemic global [4, 5].

Neuroimagistica a devenit mult mai importantd in evalu-
area encefalopatiei neonatale i poate furniza informatii privi-
tor la tipul §i sincronizarea leziunii cerebrale [4]. De exemplu,
céteva pattern-uri de leziune cerebrala au fost observate la n.
n la termen i prematuri, care sunt considerati a fi cu leziune
hipoxico-ischemicd cerebrala tipica, dar nu in toate cazurile
de afectare hipoxico-ischemica. TC este responsabild de un
diagnostic cert in termeni precoce [3].

Creierul copilului mic este un obiect de studiu. Afecta-
rea SNC al copilului va marca retardul in dezvoltarea nrps.
Conditia cea mai favorabild in cadrul patologiei neurologice
este aceea de a grdbi maturizarea fibrelor nervoase la copiii
cu patologii neurologice, pentru a preveni PC, in cadrul ca-
reia toate deficientele posibile sunt evidente la maturizarea
deplina a structurilor SNC. Aprecierea particularitatilor de
neuroontogeneza la copiii care au suportat o leziune perinatala
hipoxico-ischemicd cerebrald este determinatd de realizérile
contemporane din domeniul neurochimiei, legate de studiul
factorilor neurotrofici (BDNE FCNT etc.) [8, 14, 17, 18, 20].

Consecintele afectdrii perinatale ale creierului, in majo-
ritatea cazurilor, vor fi determinate de un diagnostic precoce
al leziunilor cerebrale si eficienta tratamentului in perioada
de maturizare intensiva si dezvoltare [20].

Factorii neurotrofici ai creierului pot juca un rol important
in patogeneza leziunilor hipoxic-ischemice perinatale. Studii
experimentale asupra factorilor neurotrofici au demonstrat ca
ei au un rol primordial in cursul dezvoltérii ontogenetice in
sustinerea supravietuirii si diferentierea neuronilor [1, 7, 8,
9, 10, 16, 20]. Deosebit de importante sunt rezultatele expe-
rimentelor pe animale, care au demonstrat cé factorii neuro-
trofici au efecte terapeutice neuroprotectoare in numeroase
conditii patologice ale creierului [20].

BDNF a fost descris initial ca factor neurotrofic, cu efecte
de promovare a supravietuirii asupra neuronilor senzitivi din
ganglionii spinali. S-a constatat cd BDNF actioneaza asupra
tuturor claselor de neuroni senzitivi, promoveaza diferentierea
motoneuronilor in vitro si salveazd aceste celule de la moartea
naturald programata si de la moartea indusa prin axotomie
la animalele n.n [20].

BDNF este neurotrofina cu cea mai larga riaspandire in
creier. ARN-ul mesager pentru BDNF a fost identificat in
numeroase structuri ale creierului sobolanilor [3]. Astfel, tra-
tamentul cu kainat (un aminoacid excitator, analog aromatic al
acidului glutamic) a determinat o exprimare intensd a BDNF
in celulele piramidale din multe regiuni cerebrale, constituind
un argument puternic pentru rolul neurotrofic al BDNF in
mentinerea neuronilor si sinapselor la animalele adulte [3,
20]. A fost investigat rolul BDNF in sustinerea supravietuirii
si diferentierea neuronilor colinergici din regiunea bazala si
anterioard a creierului anterior 7, 20].

Mai multe grupuri de cercetédri au demonstrat ca infuzia
intraventriculo-cerebrala de BDNF la sobolani si maimute
poate preveni atrofia si pierderea markerilor fenotipici ai ne-
uronilor colinergici septali, care rezulta dupa axotomie [20].

Multiple studii au demonstrat rolul neuroprotector al
BDNEF in ischemiile cerebrale. Astfel, Arai si col. [1] au con-
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firmat ca, intensificarea exprimarii BDNF si al receptorului
acestuia se produce in arii situate in afara infarctului. Un alt
studiu constatd cd una dintre premizele cu privire la mecanis-
mul de neuroregenerare, evocat de leziune, constd in faptul ca
celulele lezate induc eliberarea factorilor neurotrofici pentru
a stimula neurogeneza [20]. Alt studiu, aparut mai tarziu, a
relatat cd nivelurile proteinei BDNF constatate se coreleaza,
cel putin partial, cu rezistenta celulelor la leziunile provocate
de ischemie si sunt in concordanta cu existenta rolului neu-
rotrofic al BDNF [5]. La fel, acelasi autor confirma cila 2 ore
dupd ischemie s-a constatat o crestere de mai multe ori a nu-
marului celulelor imunoreactive la BDNF in girusul cingular
si cortexul frontal in afara ariei lezate. La animalele cu leziuni
corticale s-a constatat o disparitie a fibrelor imunoreactive la
BDNF in striat la 2-24 de ore, in timp ce animalele cu leziuni
in striat nu au prezentat aceastd modificare. Dupd 2-24 de
ore s-au observat fibre puternice imunoreactive de-a lungul
fasciculelor mielinizate, situate medial de striat, in comisura
anterioard si in corpul calos ipsilateral cu OACM. Nivelurile
proteinei BDNF au crescut la 133-213% dupd 2 ore in girusul
cingular si cortexul frontal si au scazut la 40%, dupa 24 de ore
in striat. Astfel, s-a constatat o crestere a proteinei BDNF la 2
ore dupd ischemie. Reducerea BDNF dupa 24 de ore sugereaza
o eliberare pronuntata sau transport axonal anterograd in faza
postischemicd. Modificarea proteinei BDNF dupa ischemia
focald are rol in supravietuirea neuronilor corticali si striati [5].

A fost efectuatd infuzia de BDNE, la scurt timp dupé oclu-
zia arterei cerebrale mijlocii (la sobolan) si a fost continuata
24 de ore, dupa care s-a determinat volumul infarctului, in
comparatie cu martorii la care s-a infuzat numai vehicul.
S-a constatat o reducere cu 33% a suprafetei infarctului [20].

Alte studii pe animale au constatat cd BDNF are un efect
de contracarare a leziunilor neuronale, determinate de asfixie
[17]. Inleziunile hipoxico-ischemice BDNF are efecte diferite
asupra creierului in dezvoltare (n. n), in comparatie cu creierul
la adult. O singurd injectie intraventriculara de BDNF deter-
mind o fosforolare viguroasa a receptorilor Trk (responsabili
de BDNF) in multiple regiuni ale creierului la sobolan din ziua
postnatald 7. Astfel, BDNF protejeazd semnificativ creierul
sobolanului impotriva leziunilor hipoxico-ischemice din ziua
postnatala 7. BDNF protejeaza 90% din tesutul nervos impo-
triva pierderilor de neuroni datoritd hipoxiei ischemice, daca
este administrat inainte de hipoxi-ischemie i protejeaza 50%
din tesutul nervos, cind este administrat dupa insult. BDNF
reprezintd un tratament potential in asfixie si alte leziuni
acute perinatale [8].

La fel, studii experimentale recente confirmi cd ischemia
tranzitorie a intensificat exprimarea genei BDNF atét in
hipocamp, ct si in cortexul cerebral, fapt care a fost mediat
prin intermediul receptorilor pentru glutamat de tip NMDA
si non-NMDA [30]. Alt studiu experimental confirma ca
prevenirea mortii neuronale cu BDNF dupd ischemia creie-
rului, anterior se asociaza cu cresterea exprimarii receptorului
sdu specific Trk-B [9]. BDNF este larg distribuit in sistemul
nervos central si prezintd efecte trofice in vitro asupra nume-
roase tipuri de celule, inclusiv neuronii corticali, hipocampali,

cerebelosi etc. In vivo BDNF salveazd motoneuronii, neuronii
hipocampali si celulele dopaminergice din substanta nigra
impotriva leziunilor traumatice si toxice. Pretratamentul cu
BDNF intraventricular a redus dimensiunea infarctului dupa
ischemia cerebrald focala. BDNF are un rol neuroprotector
in accidentele vasculare cerebrale ischemice [20]. In studiul
nostru s-a confirmat cd copiii care au suportat leziuni hipo-
xico-ischemice perinatale ale creierului de gradul II si III
prezentau niveluri scdzute al BDNF din ser. Aceste date sunt
de mare valoare pentru prognosticul la timp al sechelelor
neurologice la distanta.

In unul din studii se scrie, ,Gasirea unei terapii efective
de tratare a bolilor neurodegenerative cronice mai reprezinta
inca un scop neatins, in mare parte din cauza multitudinii de
variabile, caracteristice acestor boli. Recent, atentia a cdzut
asupra rolului factorilor neurotrofici in etiologia acestor boli
din cauza rolului lor de supravietuire a diferitor fenotipuri
celulare sub diverse conditii adverse, incluzind neurodege-
nerarea. Acest articol sumeaza statutul curent si eforturile de
tratare a bolilor neurodegenerative prin intermediul adminis-
trarii exogene a factorilor neurotrofici cu scop de incercare
de a reaproviziona stocul trofic, insuficienta caruia poate
contribui la dezvoltarea maladiei. Desi s-au observat rezultate
promititoare la modelele animale, aceasta cale mai intalneste
probleme de discordanta si, adesea, de neinvins atunci cand
se ajunge la aplicarea clinicd, probabil din cauza naturii unice
a fiintei umane” [10].

Dezvoltarea sistemului nervos este insotita de un proces
complicat de comutare consecutiva a sensibilitatii catre neu-
rotrofine in populatii determinate de neuroni. Posibil ca acest
sistem complicat necesitd sa fie reglat nu numai, $i nu atat la
nivel de inductie a semnalului (adici la nivel de productie a
neurortofinelor), cat si la nivel de perceptie a acestui semnal
de citre neuroni (adicé la nivel de productie a receptorilor
pentru neurotrofine). Insuficienta de asigurare a troficitatii
are rol important in dezvoltarea proceselor ischemice cere-
brale. Nivelul neurotroficitétii determina selectia alternativa
dintre programele genetice de apoptoza si protectia antia-
poptozicd, care actioneaza asupra mecanismelor necrotice
si ale proceselor reparative. In primele minute de ischemie,
sinteza factorilor trofici si ai receptorilor lor constituie reactia
de protectie naturald a creierului. Cu expresia rapida siactiva
a genelor, prin codarea neurotrofinelor (factorii de crestere),
ischemia cerebrala poate timp indelungat sd nu produca
schimbri infarctice. In caz de formare a leziunii ischemice,
nivelul inalt de factori trofici va asigura regresul dereglarilor
neuropsihomotorii pana si cu conservarea defectului morfo-
logic, care l-a provocat.

Mai multe studii experimentale constata ca administrarea
unui exces de factori neurotrofici protejeazd tesuturile cere-
brale sensibile contra leziunilor. Tratamentul animaleleor
cu factori neurotrofici inainte sau la 90 de minute dupa o
ischemie tranzitorie, a redus efectiv volumul si aria de infarct
fara a afecta fluxul sanguin cerebral regional, in comparatie
cu grupul de control sau cel al animalelor netratate. Astfel,
se sugereazd ca factorii neurotrofici exercitd un puternic efect
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neuroprotector contra leziunilor cerebrale ischemice [2, 10,
12, 20].

O explicatie alternativi a efectelor benefice ale BDNF in
ischemie este ameliorarea exitotoxicitatii [20]. Antagonistii
receptorilor pentru glutamat reduc volumul infarctului [19,
20].

BDNF poate si-si exercite efectul neuroprotector in
ischemie si prin alte mecanisme, de exemplu: toxicitatea
oxidului nitric. Existd dovezi solide cd inhibitia enzimei
sintetaza oxidului nitric neuronald reduce volumul in-
farctului [20]. Astfel, BDNF inhibéd exprimarea enzimei
sintetaza oxidului nitric neuronald si sustine supravietuirea
neuronilor dupa avulsia radacinii ventrale [20]. Exista si
posibilitatea cd BDNF sa creasca debutul sangvin local, desi
efectele hemodinamice ale BDNF nu au fost investigate [19,
20]. Insa, este clar cda BDNF are efecte terapeutice marcate
in infarctul cerebral [11].

Au fost efectuate studii pe sobolani privind eficienta fac-
torilor de crestere in recuperarea deficitelor neurologice dupé
infarcte cerebrale. In acest caz, factorii de crestere au fost
administrati dupa mai multe zile de la provocarea ischemiei.
In aceste studii intentia nu a fost reducerea volumului infarc-
tului, ci intensificarea recuperarii neurologice. La sobolani
existd numeroase dovezi ca infarctarea focala cerebrald este
urmatd de inmugurirea neuronald si formarea de noi sinapse
in regiunile din vecindtatea infarctului, in aceeasi emisferd si
in regiunile omologate din emisfera contralaterald [11, 16, 20].

Aceastd inmugurire si formarea de noi sinapse poate
reprezenta un mecanism de recuperare neurologica dupa
infarctarea focala [20].

Aceste observatii au dus la ipoteza ca administrarea de
factori de crestere exogeni, care intensifica inmugurirea axo-
nilor si dendritelor, pot intensifica recuperarea functionala
dupd ischemiile cerebrale [19, 20].

Plasticitatea neuronald reprezinta o adaptabilitate a
sistemului nervos la diverse leziuni prin reorganizarea
structurald si functionald in substanta alba si cenusie.[7,
15, 20].

Potentialul de a facilita refacerea neurologica prin ma-
nipularea adaptabilitétii biologice a creierului si a maduvei
spindrii a devenit un fapt evident pentru practica clinica.
Conditia cea mai favorabila este: utilizarea tuturor mijloa-
celor de reducere a impactului conditiilor dizabilitante si
handicapante si oferirea posibilitatilor integrarii optime in
societate a persoanelor cu dizabilitati [7]. Pentru a optimiza
procesul de refacere este important de a aplica tehnici de
stimulare a neuroplasticitatii.

Factorii de crestere reprezinta un tratament citoprotector
pentru limitarea cresterii volumului infarctului dacad sunt
administrati in primele ore dupa accident si faciliteazi re-
cuperarea functionald dacd sunt administrati in prima luna
dupd accident [20].

Numeroase studii pe modele de animale cu hipoxie si/sau
ischemie a creierului confirmd rolul neuroprotector si neu-
romodulator al Cerebrolysinului in tratamentul ischemiilor
cerebrale. Pe mai multe specii de animale, Cerebrolysin are

urmadtoarele efecte: scade mortalitatea dupa ischemia cerebrald
acutd la 50% [20]; previne formarea edemului citotoxic [10],
protejeaza celulele piramidale impotriva leziunilor deter-
minate de ischemie [18]; previne formarea radicalilor liberi
in timpul reperfuziei dupa ischemia cerebrald [20]; scade
semnificativ concentratia lactatului in creier, sugerdnd un
efect protector in cursul epizoadelor ischemice-hipoxice [20];
asigurd supravietuirea si promoveazi diferentierea neuronilor
in culturi, in mod aseménitor cu factorii neurotrofici natu-
rali [20]; are un efect dozo-dependent de prevenire a mortii
neuronilor, indusa de concentratii mari de glutamat [12];
determind o ameliorare statistic semnificativa la itemurile din
Scala de Neuroreabilitare Barolin in primele 7 zile. Constata-
rea este deosebit de importantd, pentru a introduce notiunea
de ,fereastrd terapeuticd” in tratamentul hipoxi-ischemiilor
cerebrale [20].

Astfel, remediile neurotrofice administrate (in special
preparatul BDNF) vor contribui la ameliorarea achizitiilor
nrps si mt. la copiii cu probleme neurologice. Neurotrofinele
sunt remediile care ar avea succese in acest domeniu.

Concluzii

In leziunile cerebrale, induse de hipoxi-ischemie, BDNF
are rol de neuroprotectie. BDNF este o neurotrofina cu
importante proprietati de incurajare a cresterii neuronale, a
proceselor de mielinizare, reorganizare si structurare a neu-
ronilor tesutului cerebral. La copiii cu probleme neurologice
mecanismele de neuroregenerare sunt mai puternic dezvoltate.
Una din premizele cu privire la mecanismul de neuroregene-
rare, evocat de leziune, consta in faptul ca celulele lezate induc
eliberarea factorilor neurotrofici pentru a stimula neuroge-
neza. Am studiat efectul purtat de BDNF (preparatul BDNF
de la firma ,GUNA”) asupra neuronilor din SNC. Sugerdm
ca BDNF incurajeaza supravietuirea si regenerarea axonal,
maturatia si mentinerea neuronilor din SNC, cdnd acestia sunt
afectati de hipoxi-ischemie. Nivelul inalt de BDNF protejeaza
creierul de distructie, sustine supravietuirea si diferentierea
neuronilor. Dezabilitdtile neuropsihice si motorii de diferit
grad vor corela cu niveluri scizute de BDNF din ser. BDNE,
mai jos de 720 pg/ml, reprezinta un marker de retinere in
dezvoltarea nrps si mt. la copiii cu leziuni hipoxico-ischemice
ale SNC. Cand nivelurile BDNF sunt foarte joase, procesele
neurotrofice se decompenseaza si neuronii corticali nu sunt
protejati de distructie. Nivelul scazut de factor neurotrofic, in
acest caz, nu este suficient pentru a mentine la nivel procesele
de neurotroficitate si neuroregenerare. Astfel, la copiii cu grad
avansat de hipoxi-ischemie, procesele de distructie predomina
asupra proceselor de neuroregenerare. Cautarea unei terapii
eficiente de tratare a leziunilor hipoxico-ischemice perinatale
ale SNC mai reprezinta inca un scop neatins, in mare parte
din cauza variabilitatii simptomelor clinice ale EHIP. Ad-
ministrarea factorilor neurotrofici exogeni (BDNF), pand la
aparitia modificérilor lezionale cerebrale, in primele minute
sau ore de aparitie a injuriei hipoxico-ischemice cerebrale,
poate contribui la ameliorarea sechelelor neurologice si la
scaderea handicapului neuropsihic si motor.

(23)
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Fixarea cu plici in fracturile si fracturile-luxatii ale metafizei humerale
proximale cu 2, 3 si 4 parti
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Plate Fixation in Proximal Humeral Fractures and Fracture-Dislocations in 2, 3 and 4 Parts

Widespread use of plates in orthopedic surgery has significantly improved the internal fixation of proximal humerus fractures, but it must be
emphasized that some questions are found in the specialized literature on the basic rules of osteosynthesis in the elderly. The purpose of study was to
improve results of surgical treatment in patients with fractures and fracture-dislocations of the proximal humerus in 2, 3 and 4 parts, and to evaluate
and perfect the treatment technique. Plate fixation allows anatomical reduction and stable fixation of the fracture fragments of the proximal humerus
of structurally solid bone. In bone of questionable strength, however, especially resulting from fractures caused by osteoporosis, the use of plates is not
recommended. The development of new fixations methods of proximal humerus fractures in these fractures would be most welcome.

Key words: proximal humerus fractures, plate fixation, osteoporotic bone.




