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CLINICAL RESEARCH STUDIES

Actualities in Cardiac Disorders in Patients
with Ankylosing Spondylitis

L. Groppa, L. Gonta, E. Russu

Department of Internal Medicine
NicolaeTestemitanu State Medical and Pharmaceutical University, Chisinau

Abstract

Spondyloarthritides are associated with increased cardiovascular risks, which can only partially be explained by traditional risk factors. It is
likely that the chronic inflammatory state is involved. Spondyloarthritides, and in particular ankylosing spondylitis, are characterized by an excess
mortality from cardiovascular disease - about 20-40%. The most specific lesions in patients with ankylosing spondylitis are aortic incompetence
and conduction defects (first, second, and third degree atrioventricular block; bundle branch block; fascicular block; Wolff-Parkinson-White
syndrome). The spectrum of cardiac pathologies is wide, and includes left ventricular dysfunction, mitral valve disease, aortic and mitral
regurgitation, cardiomyopathy, pericarditis, aortic root dilatation, corpulmonale. Potential mechanisms for cardiac abnormalities comprise a
chronic inflammatory condition with increased levels of circulating cytokines and acute phase reactants. Early detection of cardiac disorders
in patients with ankylosing spondylitis, and particularly aortic valve disease and conduction disturbances, may have important therapeutic and
prognostic implications.

Key words: seronegativespondyloarthritides, ankylosing spondylitis, aortic valve disease, conduction disturbances.

AKTyaﬂbHOCTb nopaxeHud cepauay 60/bHbIX C AHKWNO3MPYOLNM CMTOHAWT0APTPUTOM

CIIOH,Hl/UloaprI/ITI)I ACCOUMMPYIOTCA C BBICOKMM PUICKOM PasBUTNA CEPAEIHO-COCYANCTBIX 3a6OHeBaHMﬂ, KOTOpPBI€ TO/IBKO YaCTUYHO
OOBACHAIOTCS TpaguLIIOHHBIMU (baKTOPaMI/I pucka. BepOHTHO, 4TO [AaHHaA IIATONIOINA ABIAETCA CIEACTBUEM XPOHMUYECKOIO CMCTEMHOIO
BOCIAIMTEIBHOTO Tponecca. CIIOHAMIOAPTPUTHI, B OCOOCHHOCTY aHKMIO3MPYIOUINIT CIIOHAMIOAPTPUT, XapaKTePU3YIOTCSA BBICOKOI
CMEPTHOCTBIO OT CEPAIeYHO-COCYAUCTHIX 3a00eBanmit, kotopasa coctasyaeT 20 - 40%. Haubonee crennduyHbIMY HOPKEHUAMMN ABJIAIOTCA
aopTa/ibHasI HEOCTATOYHOCTD ¥ HAPYIIEHs IPOBOAMMOCTI (ATPUOBEHTPUKY/IIPHBIE O/I0KAIBI IIEPBOIL, BTOPOIL U TPEThell CTeleHN; O/I0KaIbI
HOXeK ITyuka Iucca; cunapom Bonbda-ITapkuHcoHa-Yaiita). CrieKTp cepAeuHbIX aTOJIOIMI OOIMPHBIN U BKII0YAeT: AUCHYHKIINIO JIEBOTO
JKEMyo4IKa, IMOpa)XeHNe MUTPAIbHOIO KJIallaHa, aOPTaJIbHYIO VI MUTPAJIbHYIO PETYPTUTALNIO, KapANOMIOIIATUN, IIEPUKAPANT, AVIAaTANIO
KOPHI a0PTBI, JIETOUHOE cepALie. IloTeHI1aTbHble MeXaHN3MbI HOPAXKEHNIT Cep/Lia 06YCTIOBIEHbI XPOHIYECKIM BOCIIATIUTEIbHBIM CTaTYCOM I
HOBBIIICHHBIM YPOBHEM IIMPKYIMPYIOIVX IIUTOKIHOB 1 OCTPO(ha30BbIX PeakTaHTOB. CBOEBPEMEHHOE ONpefie/ieHIIe CePIeTHON IaTO/IOT NN Y
MALMEHTOB C aHKM/IO3MPYIOLIMM CIIOH/VIOAPTPUTOM, B 0COOEHHOCTH IIOpakeH1e A0PTa/IbHOTO K/TallaHa I HapyLIeH)e IPOBOANMOCTY, MOYXKET
CYIL[eCTBEHHO IIOB/IUATH Ha JIedeHNe U IIPOTHO3 JAHHOI KaTeropuu OONbHBIX.

KnroueBbie cnoBa: CEPOHETATUBHBIE CIIOHANTIOAPTPUTHI, aHKI/IJ’IOSI/Ipy}OH.U/If;I CIIOHAM/IOAPTPUT, IMOPaAXE€HIE€ a0PTa/JIbHOIO KJjlallaHa,
HapymeHnsa NpoBOJVMOCTI.

Introduction Heart damage presents a well-known complication of
Seronegativespondyloarthritides are a related group of ankylosing spondylitis.

chronic inflammatory rheumatic diseases, encompassing anky- Literature presents data that the most characteristic car-
losing spondylitis, reactive arthritis, psoriatic arthritis, arthritis/ diac abnormalities in ankylosing spondylitis are aortic valve
spondylitis with inflammatory bowel disease and a group of less insufficiency and heart conduction disturbances. Pathologies
defined, undifferentiated spondyloarthritides [1, 2]. Considering have a wide-range, and may include mitral valve damage,
all spondyloarthritidis, the most common characteristics are cardiomyopathy and pericarditis [5, 6, 8]. For the first time,
asymmetric peripheral arthritis with predominant members aortic valve damage was described by Mallory in 1936, and in
inferred affecting, inflammation of the sacroiliac joints, inflam- 1951 Bauer drew attention to the association of aortitis and
matory spinal pain, enthesitis, familial aggregation, association ankylosing spondylitis [4, 2]. The presence of aortic valve
with the histocompatibility antigen HLA-B27 and seronegative disease in a subgroup of patients with rheumatoid arthritis
for rheumatoid factor. This pathology presents a high incidence as a clinical manifestation has contributed to clarifying the
of extra-articular events, including the cardiovascular system, distinction between rheumatoid spondylitis and ankylosing
gastrointestinal tract, reticuloendothelial tissues, skin, mucous spondylitis as separate diseases [9].
membranes, and eye damage. An important value in clinical Roldan studied the aortic root and valves in ankylosing
manifestations of seronegativespondyloarthritides presents spondylitis patients (n = 44) using transesophageal echocardi-
cardiovascular pathologies, which, in most cases, determines ography (TEE), and found aortic root and valve disease in 82%
prognosis anddictates further tactics of treatment. Seronega- of patients. Other irregularities were aortic root thickening,
tivespondyloarthritides, especially ankylosing spondylitis, are increased root stiffness and dilatation. Valve regurgitation
associated with increased mortality from cardiovascular lesions was seen in about 50% of patients. It was also shown that
(20-40%) [1]. aortic root and valve disease progressed over time and were

associated with cardiovascular morbidity[4, 6].
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Prevalence of aortic insufficiency advanced with age, di-
sease duration, and presence of peripheral joint disruption.
Graham and co-authors have shown a prevalence of 10.1%
among patients who suffered ankylosingspondylitis for 30
years, compared with 1% of patients ill for five years. Preva-
lence has doubled in a subgroup of patients with peripheral
joint damage (except femur and shoulder) [4, 9].

Aortitis was first described by Bulkley in 1973. Proximal
aortic wall behind and above the Valsalva sinus, as supported
by literature data, is thickened primarily due to healing and
proliferation of adventitious. Vasa vasorum surrounded by
plasma cells and lymphocytes, often making their stenosed
lumen. Aortitis can extend below the aortic root to the base
of mitral valve and interventricular septum inside. Scar tissue
located below the mitral valve, according to scientists, results
in a fibrous subaortic ridge. The inflammatory process is
extended distally, usually by no more than a few centimeters
within the ascending aorta, although there have been cases
of larger expansions [4, 10].

Material and Methods

In our study, 137 patients were included with ankylosing
spondylitis. The aim of the study provided for the peculiarities
of damage to the heart in patients with ankylosing spondylitis.
Tasks led to study in evaluating features of valvular damage,
damage assessment of contractile function of the pericar-
dium and ventricular myocardium, as well as estimating the
degree of expression variations and disturbances of rhythm
and conduction in such patients. Patients included in the
study were undergoing extensive clinical examination. Using
questionnaires of clinical diseases and laboratory explorati-
ons, the following were conducted: general analysis of blood,
general analysis of urine, plasma glucose (glycemic profile),
glycosylated hemoglobin (if necessary), profile lipid lipidogra-
ma, C-reactive protein, latex test, fibrinogen, coagulograma,
transaminases, HLA-B27 determination. In all patients with
ankylosing spondylitis, the following laboratory investigations
were conducted: ECG in 12 standard derivatives, exercise
stress test with dosed, the 24-48 hour Holter monitoring ECG,
Doppler EchoCG.

Study exclusion criteria included patients younger than 18
and older than 60 years, diabetes type I or type II developed
by the onset of the disease, dyslipidemia, congenital defects
and rheumatic valvular disease, liver cirrhosis, obesity (BMI
> 25 kg/m?), treatment GCS-term (> 1 month) or > 1mg/kg/
body (> 2 week).

Results and Discussion

Results of our study showed that the average age of patients
was 43.5 + 0.28 years, the duration of disease was 8.2 + 0.33
years and the ratio of men to women was 6:1.

Aortic valve damage is proved in 1-10% of patients with
ankylosing spondylitis [10]. Differences within subgroups of
patients, such as age and disease duration may partially explain
the variety of expression of these events. Aorta and aortic
valve damage is usually a feature of disease duration in adults,
although there have been cases in children. Graham aortic

31 patients
with heart
damage

TOTAL
137

PATIENTS

106 patients
without
heart
damage

Fig. 1. Heart damage of patients
with ankylosing spondylitis.

insufficiency detected only 21 of 519 ankylosing spondylitis
patients compared with 3 of 508 - the control group with rhe-
umatoid arthritis, and conduction abnormalities were present
in 1-33%. Aortic valve damage in these varieties may be due
to differences within the group of patients [5, 10].

According to the retrospective study we conducted, of the
total 137 patients with ankylosing spondylitis, 31 of them have
heart damage, which was 22.6% (fig. 1). Aortic valve damage
occurred in eight patients, valvular insufficiency manifested
by different degree preferred grade II and III (68%). In five
patients with damage of the aortic valve (62.5%) echocardio-
graphic data was recorded for aortosclerosis, which, according
to the literature, is due to advancement in the atherogenic pro-
cess persistent chronic systemic autoimmune inflammatory
background [2, 10]. Aortosclerosis in these patients correlated
significantly (p < 0.01) with ESR’s growth of over 35 mm/h
(r =10.98), increased level of CRP (r = 0.92), fibrinogen over
4.5 (r=0.96) (fig. 2).

Correlation:

ESR r =0,984

CRP r=0,926
FIBRINOGEN r=0,961

AORTOSCLEROSIS
IN
El

16 18 20 22 24 26 28 30 32

ESR /CRP/FIBRINOGEN
Fig. 2. Correlations between aortosclerosis and ESR,

CRP and fibrinogen.
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Thus, early detection of cardiac damage, particularly aortic
valve damage, may have important prognostic and therapeutic
aspects. Aortic root dilatation and the presence of a subaortic
bump or ridge on the echocardiographic examination have
been reported as evidence of preclinical aortic valve disease.
Direct detection of aortic incompetence is now possible using
Doppler echocardiography technique. Preclinical aortic
incompetence was demonstrated in 2 recent studies [3, 7].
Prospective study using Doppler echocardiography extends
our knowledge of the prevalence and results of aortic valve
damage in ankylosing spondylitis and prognosis could help
to predict the risk of severe valvular damage. Doppler echo-
cardiographic examination of valve damage helps to identify
patients at risk for endocarditis, such as those undergoing
joint surgery.

Mitral regurgitation, supported by literature data, is un-
common but serious. Prevalence of mitral valve prolapse is
higher than that found in the general population [6, 7].

Similarly, the prevalence of disorders expressed by atrio-
ventricular block increased by 0.6% from disease progression
after 5 years; 8.5% over 30 years [5]. In addition, the prevalen-
ce of aortic valve failure doubled when peripheral joints were
affected. In our study, we found that 24 (77.4%) patients, 31
of those with heart disease, electrocardiographic and Holter
monitoring, have resulted in intraventricular conduction ab-
normalities, of which 12 (38.7%) patients assessed the degree
AV block Iand II.

Because intracardiac conduction abnormalities may be
transient, the frequency and duration of subsequent elec-
trocardiographic monitoring investigations can play an im-
portant role. The prevalence of conduction disturbances is
higher in patients with aortic valve damage. A wide variety
of conduction defects were described, including first, second,
and third degree atrioventricular block, bundle branch block,
fascicular block, Wolf-Parkinson-White syndrome [1, 9].
Conduction disturbances pass spontaneously, even in cases
of complete intracardiac blockage. Electrophysiological
investigations in patients with intracardiac complete bloc-
kage, suggests that this block is localized preferentially in
the atrioventricular node, although it is a possibly impaired
conduction system [9].

Aortic insufficiency or disorders of conduction can be a
clinical manifestation of ankylosingspondylitis. Bergfeld and
colleagues completed a study which involved 223 patients with
complete atrioventricular block, and found that in 7 of them
that ankylosingspondylitis was present [1, 3, 7]. Eversemeyer
and collaborators have found two patients with aortic valve
damage, which after further investigations, spondiloarthritis
was diagnosed with spondylitis [2, 5]. So, in the absence of
other known causes of aortic insufficiency or conduction
disturbances one should take into account the possibility
of ankylosingspondylitis, particularly in younger men. The
presence of cardiac symptoms depends on the location of
pathology. Effort angina may occur, dyspnea, fatigue, or effort
syncope Stokes-Adams attacks, but the clinical manifestation
may be masked by ankylosingspondylitis. Chest pain can be
interpreted as musculoskeletal pain rather than angina, and

Correlation: r =0,962
65
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Fig. 3. Correlations between heart damage
and HLA-B27 antigen.

dyspnea may be regarded as a manifestation of a musculoske-
letal disability [3, 7].

Research conducted shows a slight increase in mortality
of patients with ankylosingspondylitis, the effect being the
main cause of cardiovascular death [8, 9, 10].

Current studies show no weight antigen HLA-B27 pre-
valence in patients suffering from aortic insufficiency, spon-
diloartritidis not affected by spondylitis. There is evidence,
however, showing an increased incidence of HLA-B27 in men
with complete heart block [10]. Our investigation revealed a
close correlation between HLA-B27 antigen with cardiac pa-
thology (R =0.96, p < 0.001) (fig.3). Similarly, in these patients
was assessed and an increased incidence of pleurisy, but may
be due to duration of illness is associated with both diseases.

In recent years, emphasis has been placed on the recogniti-
on of ventricular myocardial damage in ankylosing spondyli-
tis. Rebeiro has found that five of 28 patients with ankylosing
spondylitis had dilated left ventricle and that its contractile
function was disturbed [7, 8]. Brewerton showed impaired
left ventricular diastolic function on echocardiography in 16
of 30 in male patients with ankylosing spondylitis who had

Z = Distance Weighted Least Squares
Correlation: ESR R=0,92 / CRP R=0,96 / FIBRINOGEN R=0,82 / BASDAI R=0,91
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Fig. 4. Correlations between heart damage
and HLA-B27 antigen.
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cardiorespiratory symptoms or known heart disease [3, 8].
Conclusions were strengthened by the presence of excess
tissue in the myocardium. Computerized image analysis of
myocardial tissue obtained at necropsy of 28 patients showed
the presence of interstitial reticulin 30.7%, versus 17.7% in the
control group, depending upon age and gender (p < 0.0001).

Unlike rheumatoid arthritis in ankylosing spondylitis
pericarditis has a clear clinical manifestation - both clini-
cally and pathologically. Clinically evident pericarditis was
only present in 2 of 222 patients with ankylosing spondylitis
[3]. The retrospective study we conducted found only three
patients with echocardiographic signs of pericarditis, which
correlated with advanced levels of systemic inflammatory
process. Determined corresponding to particular interde-
pendence between pericarditis and ESR’s value (R =0.92, p <
0.01), CRP (R =0.96, p < 0.001), BASDAI score (R = 0.91; p
< 0.01) and fibrinogen (R = 0.82, p < 0.05) (fig. 4).

According to literature data, pericarditis is a more com-
mon clinical sign of Reiter’s syndrome than in ankylosing
spondylitis [5, 8, 9]. In patients with ankylosing spondylitis,
there have been few cases of subacute bacterial endocarditis,
which is surprising if one takes into account defects that pre-
dispose it [9]. It was also recorded in association with aortic
arch syndrome ankylosing spondylitis [10]. Some authors
describe the possible occurrence of pulmonary heart [4, 6].

Patients with angina pectoris require careful clinical exa-
mination in order to detect disturbances before administering
B-blockers or calcium channel blockers, as they have an inhibi-
tory effect on system management. Cardiostimulating proved
effective in treating symptoms of intracardiac block, but in
asymptomatic patients may be taken and tactical surveillance
[4, 9]. Patients with heart disease exercise should continue
to maintain posture and spinal mobility, and all patients with
valvular lesions should be informed about methods of pre-
vention of subacute bacterial endocarditis [10].

Conclusions

Thus, cardiovascular pathology in ankylosing spondylitis
is polymorphic and a significantly worse prognosis. Knowled-
ge of the genesis of cardiovascular diseases in ankylosing
spondylitis is limited: unknown trigger antigen pathogenetic
mechanisms of development of inflammation in the wall of
the aorta and the aortic valve is not clear, because of selective
involvement in pathological process of left ventricular myo-
cardial muscle and its impact on immune system. In our study,
patients with significant frequency have been manifested by
valvular heart impairment (particularly aortic), disorders of
intraventricular conduction and exsudative pericarditis. They
are expressed in such patients who have not received adequate

medical treatment, or when medication was abandoned. It
was significantly expressed in systemic inflammatory syn-
drome, which closely correlated with the degree of cardiac
involvement. Prospect characterizations of cardiovascular
damage in these patients will cause irreversible change by
targeting of the correct diagnosis and will improve prognosis
in these patients.
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The Role of Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR-3)
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Abstract

In spite of the huge achievements made in the early detection of uterine cervix cancer, this disease remains one of the most widespread human
malignancies throughout the world. Nowadays, there is a tendency of cervical cancer to affect the youth population. Early metastasizing is a
critical point in evolution of this disease. Lymphatic vessels (LV) represents the primary route of cancer cells spreading towards the distant sites.
That is why understanding of new lymphatics recruitment by the tumor, at molecular level, could be a potent support in solving of metastasizing.
VEGEFR-3 is a tyrosine-kinase receptor, specific for lymphatic endothelial cells, that being activated provides their proliferation, surviving and
migration. It has been demonstrated that VEGF-R3 mediates invasion activity of tumor cells into surrounding stroma and vascular structures.
The aim of this research was to study the importance of VEGFR-3 in cervical carcinogenesis. Material and methods: We studied biological material,
taken by targeted biopsy and conization, from women with detectable cervical lesions. Detection VEGFR-3 was made using monoclonal antibody
anti VEGF-R3 through Avidin-Biotin working system, LSAB+ technique. Lymphatic microvascular density was assessed by podoplanin labeling,
using anti D2-40. A statistical analysis was made with SPSS 13.0. Results: We obtained VEGFR-3 expression in LV, blood vessels, tumor mass
and stromal cells. The highest density of VEGFR-3 + LV was in CIN III with gradually decreasing in invasive stages. In invasive carcinoma we
obtained statistically significant correlation between tumor VEGFR-3 expression and vascular invasion. Conclusions: VEGFR-3 is not specific
for lymphatic endothelium. It can not be used for alone lymphatic microvascular density assessing. It is actively involved in vascular invasion.

Key words: lymphatic vessels, cervical cancer, lymphatic endothelial cells, vascular invasion, VEGFR-3, D2-40.

Ponb peuentopa cocyaucroro sHaotrennanbHoro ¢pakropa pocta (VEGFR-3) B npouecce KaHLeporeHesa Leikn MmaTKu

HecmoTps Ha OrpOMHBIN yCIeX, JOCTUTHYTBIA B BblABAeHMe paka uieiiku Marku (PIIIM) Ha paHHUX cTajuAX pasBUTHA, JaHHOE
3a00/eBaHMe OCTAETCS ONHOM 13 CaMBIX YAaCTO BCTPEYAIONIMXCA 3/I0KaUYeCTBEHHBIX HOBOOOpa3oBaHMIT BO BceM Mupe. Ha ceropHsamHmit
JIleHb HabmofaeTcs TeHgeHua omonoxenus PIIIM. PanHee MeTacTasMpoBaHIe ABIAETCA KITIOYEBHIM MOMEHTOM B 9BOJIOLMN 3a00/TeBaHMs.
JIumdaTndeckie coOCynbl MPeACTaB/IAOT COOOI EPBUYHBIL MIYTh PACIPOCTPAHEHNs OIYXOEBbIX KIETOK. B CBA3KM ¢ 9TUM, IIOHMMAHNUe
MeXaHM3MOB 00pa3oBaHNUA TMMPATNUECKMX COCYOB Ha MOJEKY/LIPHOM YPOBHE, MOXKET IIOMOYb PelnTh 3Ty pobnemy. VEGFR-3 apnsercs
TUPO3VMH-KMHA3HBIM pertenTopoM. OH HaXOAMTCA Ha MOBEPXHOCTU MMMQPATIIECKVX SHAOTEMMANTbHBIX K/IETOK, IPY aKTUBAINU KOTOPOTO
IIPOMCXOANT UX Iposdeparyis, MUTPaLys U BbDKUBaHMe. Bbito gokasano, uto VEGFR-3 perymupyeT MHBa31I0 paKOBBIX KJIETOK B CTPOMY
u cocynbl. Lenv pabomou: usyunts ponb VEGFR-3 B kanieporenese PIIIM. Mamepuan u memodvi: ObUT u3y4eH 6MOIOTMYIeCcKuil MaTepuar,
IIO/TyYeHHBI HOCPeICTBOM IIPUIIeTbHBIX OMOTICUIT I KOHM3ALVIA Y MAI[IeHTOK C MAKPOCKOIITIECKY BBIAB/IEHHBIM HOPaXKeHMEM MK MaTKI.
It onpenenenys VEGFER-3 6bi1a icronb3oBaHa cricteMa Avidin-Biotin, Texunka LSAB+, ¢ mpuMeHeHeM mepsuaHoro anturena antu VEGFR-3.
Ilns onpenenenns miMQaTIYeCKUX COCY0B ObIIN MCIIO/Ib30BaHbI MOHOK/IOHA/IbHBIE aHTUTeMa aHTH D2-40. CraTicTHYecKuit aHa/IM3 JaHHbIX
6b11 mponssepeH npu oMoty SPSS 13.0. Pesynvmamot: Mbl by sxkcripeccuio VEGFR-3 He TobKo B mnMpaTHYeCKUX COCYIAX, @ TAKXKe B
KPOBEHOCHBIX COCYHaX, B OLIYXO/IeBOIT Macce 1 KJIeTKaX CTpOMBL. Hanbo1b1ias I1oTHOCTD 1nMbaTndecKix COCYOB ObLIa OIpefe/ieHa Ha CTafuu
CIN III (MHTpasnuTennanbHas IepBIKaIbHasd HEOIIa3ns), C MOCTeYIOIIM IPOrPeCcCMBHBIM yMeHbleHneM. Ha cTafiym MHBasMBHOTO paka
MBI TIOTY4M/IN CTATUCTUYECKY 3HAYMMYIO KOPPE/IALNIO MEXY MHTEHCMBHOCTDBIO 9Kcnpeccuy VEGFR-3 onyXo/bio 1 cOCya1CTOl MHBa3uell,
a TaKXKe MeX/Ty MHTEHCUBHOCTDIO akcrpeccuyt VEGFR-3 onyXo/bio ¥ BHY TPUCOCYAUCTBIMMU OITyX0/IeBbIMU aMbonamu. Boteoowr: VEGFR-3 He
ABNIAETCA CHEIMPIIeCKIM MapKepoM A MTMMaTU4eCcKOoro SHAOTeMA. JIaHHBI MapKep He MOXKeT MCIOIb30BAThCsA CAMOCTOSATEIbHO I
ompepeneHns MMMpaTIIecKoil MUKpococyaucToit inotHoct. VEGFR-3 akTUBHO BOB/IEYEH B IIPOLIECC COCYAMCTOI NHBA3HN.

KnroueBbie cioBa: III/IMCbaTI/I‘IeCKI/Ie COCY/Ibl, PAK IEKI MaTKIA, nMMcbaTquCKyle 9HJIOTeMATIbHbIE KIIETKM, cocyamcTas uuBasus, VEGER-3, D2-40.

Introduction a secretion of a wide variety of active substances (growth fac-

The role of HPV in cervical carcinogenesis is well-establi- tors, cytokines), by the tumor cells and the stromal elements,
shed and documented. This fact allowed the researchers to which leéd 'to the develgpment of new blood Vess‘els from
perform different strategies focused mainly on the prevention the preexisting ones. This phenomen9n, called anglogenesis
of this type of neoplasia, in contrast with other tumor diseases. (AG), not only provides the tumor with necessary nuFrlents
As a result, both the morbidity and the mortality drastically and gasses, but also represents a gate for the neoplastic cells
decreased. Despite the facts named-above, cervical cancer spread to the distant sites. A lot of varieties of human tumors,
remains one of the most frequent tumors, especially in those in parallel with blood Vessels', CO‘OP.t the new lymphatic ves-
countries where the screening methods are not set enough. sels, also, through lymphangiogenesis (LAG). The lymphatic
There is a critical moment, related to its size, till which vasculature, as well as the blood network, plays a crucial role
the newly-grown tumor can develop without any blood sup- in the tumor cells spreading. The lymphatic vessels represent
ply support. Overcoming this moment does not disturb the the main ways which through the regional lymph nodes are

continuing development of the neoplasm. It happens due to metastaticaly affected. The importance of tumoral LAG beco-
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mes clear in the light of the effects which consequently appear
after metastatic damage of the regional lymph nodes. Their
affection hardly influences clinico-pathologic parameters,
such as: tumor grading, therapeutic management, surviving.

The most effective mitogens for endothelial cells are
represented by a family of glycoproteins called VEGF (Vas-
cular Endothelial Growth Factor), which includes VEGF-A,
VEGE-B, VEGF-C, VEGF-D and PIGF (Platelet Derived
Growth Factor). These growth factors are key regulators of
vasculogenesis, AG and LAG, and promote their specific
effect via transmembrane tyrosin-kinase receptors: VEGFR-1,
VEGFR-2 and VEGFR-3. VEGF-A and VEGEF-B are specific
ligands for VEGFR-2 and VEGFR-1, and promote AG. VEGF-
C and VEGF-D are ligands for VEGFR-3 and promote LAG.
VEGEFR-2 can bind not only proangiogenic mediators, but
also VEGEF-C (in it’s fully enzyme processed variant), whereas
VEGEFR-3 has affinity only for growth factors which induce
lymphangiogenic signals.

During the early embryonic development VEGFR-3 is
expressed in blood endothelial cells (BEC), and represents
a key regulator of primary capillary plexus formation [5].
Contact with vascular smooth muscle cells (vSMC) downre-
gulates the VEGFR-3 in endothelial cells [17]. Once the LAG
begins, the expression of VEGFR-3 gradually decreases in
blood vessels, and eventually becomes restricted to the lym-
phatic vessels and fenestrated blood capillaries. VEGFR-3 is
responsible for the proliferation, migration and organization
of new lymphatics. Continues ligand-induced activation of
newly-formed lymphatic endothelial cells (LEC) by VEGFR-3
provides their surviving during embryogenesis and postna-
tal period (first two weeks), after which lymphatic vessels
become independent of VEGFR-3 [1]. In adults, VEGFR-3
remains expressed in lymphatic vessels devoid of vascular
smooth muscle cells. This finding suggests that VEGFR-3 is
important in nascent blood vessels and is redundant when
vessels are mature. VEGFR-3 gene-targeted mice have severe
heart failure with embryonic mortality at E9. 5 (E-embryonic
day) due to catastrophic defects in remodeling of the primary
venous plexus. Early embryonic lethality of the VEGFR-3
null-mice hampered the assessment of the importance of this
growth factor receptor in LAG, because these mice die before
the emergence of the lymphatic vessels [2]. However, the
identification of missense mutations in VEGFR-3 in patients
with hereditary lymphedema has provided the support of this
gene in lymphatic development [4].

It is widely accepted that VEGF-C/VEGFR-3 axis plays
the crucial role in LAG. Skobe M. et al. [12] described a
correlation between VEGEF-C levels and VEGFR-3 amount
in intratumoral area of breast cancer. Moreover, they showed
dependence between VEGFR-3 phosphorylation activity,
induced by VEGF-C overexpression, and regional lymph
nodes metastases. In animal models, the induction of LAG
by VEGF-C/VEGFR-3 axis increased tumor metastases via
the lymphatic system [13].

In addition to its expression on LEC there are a lot of
papers which describe the expression of VEGFR-3 in vas-
cular tumors [10], lymphangiomas [9], Kaposhi sarcoma,

myoepithelial cells in mammary glands [3], neoplastic cells
in a wide variety of solid human tumors, monocytes, macro-
phages, dendritic cells, blood endothelial cells (BEC). These
data have shown that VEGFR-3 expression is not restricted to
endothelial cells. There is a growing body of evidences that
VEGEFR-3 expression and function correlate with metastatic
activity of cancer cells in solid tumors.

The aim of this study was to elucidate the features of VE-
GFR-3 expression in all stages of the uterine cervix neoplasia
progression.

Material and methods

We studied biological material taken by targeted biopsy
and conization, from women with macroscopically detec-
table lesions of the uterine cervix area, at the Institute of
Oncology from 2006 to 2009. For each case we made routine
histological staining with hematoxilin and eosin, in order to
establish the morphological diagnosis and tumor grading, as
well. As a result, we obtained following lesions: squamous
cell metaplasia — 12 cases (n = 12), CIN I (n = 8), CIN II
(CINI - 6), CIN III (n = 24), microinvasive carcinoma (n =
16) and invasive squamous cell carcinoma (n = 26). Additi-
onal 5 um thick sections, for each case, we stained with anti
VEGFR-3. Immunohistochemical staining was performed
in accordance with LSAB+ technique, using Avidin-Biotin
working system. Asa primary monoclonal antibody we used
anti VEGFR-3 (Santa Cruz, US Carpinteria), 1:200. After
antigen retrieval, performed by heating with microwave oven
in retrieval solution pH6 (Dako Cytomation), we incubated
the specimens with primary antibody for 30 minutes. Incuba-
tion time for both, secondary and tertiary antibodies was 15
minutes. After applying each antibody, we rinsed specimens
carefully with PBS buffer phosphate solution pH 7.2. Nuclei
counterstaining we made with Lille modified hematoxiline.
For lymphatic microvascular density assessment, we used
D2-40 immunolabeling. Staining with D2-40 (clone D2-40,
Dako Cytomation, Denmark) was made on additional sec-
tions, for each case, using the same technique and working
system. The entire immunohistochemical technique was
performed by autostainer (Dako Cytomation). Images were
taken with Nikon Eclipse (E600) photo camera. Counting of
immunolabeled lymphatic vessels was done using the method
proposed by Van der Auwera [15]. Evaluation of the intensity
expression of VEGFR-3 was made using a scale with 4 values:
0 - absence of expression; 1- low intensity; 2 — intermediate
expression; 3 - high intensity. Statistical analyses of obtained
data we made with SPSS 13.0, using Paired-Samples T Test
and bivariate correlation, where p < 0.05 was considered as
statistically significant.

Results

Squamous metaplasia: D2-40 positive lymphatic vessels (LV)
were large, with wide lumen, placed in deep stroma. We found
VEGFR-3+ LV and blood vessels (fig.1). In all cases, the squamo-
us stratified epithelium was negative for VEGFR-3, whereas the
basal layer was positive, and considered as inner positive control.
VEGER-3 positive cells were not present in stroma.
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CIN I and II: The shape, localization and size of LV were not
significantly different in comparison with squamous metaplasia.
On the other hand, in CIN II stage, small vascular structures
appeared with VEGFR-3 positive endothelium. Among these
vessels not only LV but also blood vessels were present, deducti-
on made on the presence of erythrocytes into their lumen. The
intensity of VEGFR-3 expression by the neoplastic epithelium
ranged between 0 and 2. We also noticed the presence of few
cellular elements in stroma, positive for VEGFR-3.

CIN III: LV were present not only in deep stroma, but
also in lamina propria, just in front of the epithelial mass
(fig.2). Almost all vascular structures from superficial lamina
were small, flattened, elongated, with narrow lumen. Many
of VEGFR-3+ vessels were blood vascular structures. We
found a discontinuous pattern of D2-40 expression by the
basal layer of stratified epithelium. Epithelial expression of
VEGFR-3 was present in 71.2% (19 cases). The mean value
of the expression intensity was 2.

Microinvasive carcinoma: The density of LV was lower than
in CIN III. Morphological features of LV were approximately
the same like in severe intraepithelial neoplasia. A lot of ves-
sels were placed in immediate vicinity of invasive front. We
noticed that mainly small vessels express VEGFR-3. Inside
the tumor mass expression was heterogeneous. Usually, the
central part of the tumor had more intensive expression than
the invasive front (fig.3). The number of the stromal cells,
positive to VEGFR-3 was significantly higher than in previous
stages of uterine neoplasia progression.

Invasive carcinoma: We found LV not only in the stroma, but
also inside the tumor mass. Both vascular densities, detected with
D2-40 and VEGFR-3 (fig.4), were much higher in peritumoral
area than in intratumoral. LV from the peritumoral stroma
were larger and perfusable, in comparison with those, placed
intratumorally. Vascular invasion was detected in 15 of 26 cases
(57.7%) of invasive carcinoma. Intratumoral LV were detected
in 25 cases (96.1%). In 3 cases (11.5%) we found intratumoral
LV with emboli (fig.5), and in all these specimens peritumoral
LV were also invaded. Peritumoral invaded LV were large, with
well-distinguished lumen (fig.6). VEGFR-3 expression in the
tumor mass had the same features with expression in micro-
invasive carcinoma (fig.7). In 5 cases — 19.23% - we detected
diffuse, strong VEGFR-3 expression in tumor mass (fig.8). The
intensity of VEGFR-3 expression by the vascular emboli was
always higher than the expression by the tumor mass. We also
found, statistically significant correlation (p = 0.037) between
tumor expression of VEGFR-3 and vascular invasion. Numerous
stromall cells were positive for VEGFR-3.

Table 1
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D2-40 9.2 105 | 13.8 | 18.71 16 8.5
VEGFR-3 (LV) 3 3.6 4.2 8.2 8 4.6
VEGFR-3 (general 16 | 7 | 94| 21 | 173|126
vascular density)

Discussions

In this study, using monoclonal antibody for VEGFR-3, we
demonstrated that this molecular agent is necessary not only
for LV formation, but also has a wider spectrum of activity
in cervical carcinogenesis.

Initially, it was described as a tyrosine-kinase receptor that
binds specifically vascular endothelial growth factors, which
enhance the mitogenic activity of lymphatic endothelial cells,
VEGEF-C and VEGF-D [7]. Further investigations showed
that VEGFR-3 is acquired for blood vessels formation, as
well [6]. Moreover, using this marker for tumor-induced
lymphangiogenesis studying, a lot of researchers revealed its
affinity for malignant cells in wide spectrum of solid human
cancers. Many consequent molecular investigations showed
that intensity of VEGFR-3 expression correlates with aggres-
sive metastatic behavior of the tumor.

Podoplanin is a transmembranar glycoprotein, expressed
in podocytes, fibroblasts, striated muscles, alveolar cells type
L, lymphatic endothelial cells. Commercially available marker
for podoplanin - D2-40 - allows identifying of fixation resis-
tant epitope in formalin fixed and paraffin embedded sections,
and seems to be the most specific lymphatic marker [14].

Each tumor produces a wide variety of molecular factors
that provide the formation of own tumor vascular supply.
Gradually, during the tumor progression, in this process
stromal cellular elements are actively involved. Asa result,
the density of newly-formed blood and lymphatic vessels
increases. In this study, we obtained a linear increasing of
D2-40+ LV till CIN III stage. Beginning with microinvasive
carcinoma stage, LV density progressively decreased. Our
data are consistent with results of other authors [16]. This
phenomenon could be explained by the fact that tumor, in
its invasive stage of progression, destroys vessels rather than
induces formation of others. It is well known that VEGF-C
overexpression activates VEGFR-3. We have reported that
intensity of VEGEF-C expression correlates with the stage
of uterine cervix neoplasia progression, being the highest
in the invasive carcinoma stage [8]. In this case appears
one question: if VEGF-C overexpression is the highest in
invasive carcinoma, why the density of VEGFR-3 LV is so
low in the same stage? We think that there is nothing sur-
prising in this situation, and explain this high discrepancy
between VEGFR-3 and VEGF-C expression by the fact that
receptor is hidden by its ligand.

Expression of VEGFR-3 in blood endothelial cells was
often previously reported. Moreover, it has been suggested
that this lymphatic specific receptor, is necessary for tumor-
induced angiogenesis. It has been shown that VEGFR-3 has
a crucial role in early blood vessels formation. It has been
suggested that tumoral angiogenesis repeat the same stages,
and each stage is regulated by the same molecular players, em-
bryonic angiogenesis passes through. In this research, almost
all blood vessels were small, an indication that these vessels
were young. However, we can not explain the positive reaction
of endothelial cells from large blood vessels. Expression of
VEGEFR-3 in blood endothelial cells makes it improperly for
lymphatic microvascullar density assessing.
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At the moment there are some strong debates about the
expression of VEGFR-3 in tumor mass. Tatiana Petrova et
al. [11], consider that this receptor’s expression is restricted
in solid tumors to lymphatic and blood endothelium. On
the other hand, there is an increasing body of evidences
about its expression not only by the tumor mass, but also by
the stromal cells. Our data are consistent with the second
opinion. Tumoral expression of VEGFR-3 correlated with
vascular invasion, in our study, whereas it has been proved
that VEGFR-3 together with VEGF-C, increase the motility
of neoplastic cells and facilitate vascular penetration.

Concluding remarks

During the cervical carcinogenesis, VEGFR-3 plays a
multifactor role. Itis involved in formation of blood and lym-
phatic tumor-derived vasculature. This molecular agent hasa
highly-expressed heterotopic affinity. Hiding of the receptor
by its ligand and concomitant expression by the lymphatic
and blood endothelial cells makes impossible the studying
of lymphatic microvascular density, using only VRGFR-3.
It is needed to duplicate the procedure with D2-40. Positive
immunoreactivity of all intravascular emboli, corroborated
with statistically significant correlation between tumor expre-
ssion of the marker and vascular invasion, strongly indicates
the crucial importance of VEGFR-3 in metastasizing. Taken
together, all these findings show that targeted anti VEGFR-3
blocking could a potent therapeutic strategy against tumor
progression, especially vascular invasion and metastases,
during the cervical carcinogenesis.
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Abstract

In 46 patients with chronic obstructive lung disease in association with ischemic cardiopathy we studied the influence of low intensity laser
radiation on the clinical symptoms and the inflammatory process of the disease. The inclusion of low intensity laser radiation in the complex
therapy of these patients leads to a more pronounced regression of the main symptoms of the disease and the diminishing of the cumulative
index by 2.1 times, while in patients being administered solely the standard therapy — only by 1.3 times. The therapy including low intensity
laser radiation determined the lowering of weekly angina pectoris seizures by 87%, while in the control group the same index diminished by
45%. It was registered normalization of the laboratory indices that characterize the activity of the inflammatory process sooner by 3-4 days while
administering low intensity laser radiation in comparison with the control group.

Key words: low intensity laser radiation, chronic obstructive lung disease, ischemic cardiopathy.

OnTUMMN3aumna KOMMNIEKCHOro neyeHns 60nbHbIX XPOHUYECKOI O06CTPYKTUBHOI 60Ne3HbI0 Nerkux ¢ COnyTCTBYOLW e
nwemMunyeckoii 6onesHblo cepaua

Y 46 60/IbHBIX XPOHNYECKOI 0OCTPYKTUBHOI 60/IE3HBIO IETKMX B COYETAHNUMY € VILIEMIYEeCKOT 60/Ie3HBIO CEp/iLia M3Y4eHO BIMAHME HU3KO-
MHTEHCMBHOTO JIA3€PHOTO M3/TyYeHUA Ha IMHAMMKY KIMHMYECKMX MPOSABIEHUIT 3a00/IeBaHMA U aKTMBHOCTb BOCIA/IUTEILHOTO IIPOLecca.
BxioueH1e B KOMIUIEKCHYIO Tepalnio HU3KOMHTEHCHBHOIO JIa3ePHOTO M3/ITydeHNs CocoO6CTByeT 6ojiee paHHE! perpeccuyt 0OCHOBHBIX
KIMHIYECKMX CUMIITOMOB 3a00/IeBaHNA VI CHVDKEHMUIO O0IIer0 KyMY/LITUBHOTO MHAEKCA B 2,1 pasa, Torfa Kak y 60/IbHbIX, IOy YaBIINX TOITBKO
6asucHoe jedeHne, CHU3MICA MUIIb B 1,3 pasa. IIpoBopmmas Tepamys ¢ UCHONb30BaHMEM HU3KO-MHTEHCUBHOTO JIA3€PHOIO U3TyYEHUA
CrocoOCTBOBaIa YMEHbILIEHNIO Ha 87% KOMMYeCTBAa AaHTVMHO3HBIX IPUCTYIOB B HENE/II0, B TO BpeMs KaK B IpyIile KOHTPO/s — Ha 45%.
Hopmanmsaiys mabopaTopHbIX MOKas3aTesnell, XapaKTepyu3yolnxX aKTMBHOCTb BOCIIAIUTENILHOTO IIpollecca Ha (poHe HM3KO-MHTEHCHBHOTO
JIa3€PHOT0 U3TyYeHNs, IPOUCXOIM/IA Ha 3-4 IHA paHblle II0 CPABHEHMUIO C IIOKA3aTe/IAMU IPYIIIbl KOHTPOJIA.

KroueBble cmoBa: HU3KO-MHTEHCUBHOE JIA3€pHOE N3TyIEHME, XPOHNYIECKAA 06CprKTI/IBHaH 6071€3Hb JIETKUX, NIIEeMUYIECKaA 601€3Hb cepaua.

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a
chronic inflammatory respiratory disease, predominantly
affecting the distal portions of the airways and lung paren-
chyma with the development of emphysema, manifested by
partially reversible airflow limitation, progressive evolution
and gradually increasing symptoms of chronic respiratory
failure. Currently COPD occupies the 4th place in the world
by mortality index in the group of age over 45 years, and is one
of the diseases whose mortality index continues to rise. The
social importance of the problem is determined by the increase
of COPD morbidity, the progressive type of the disease which
leads to cardiopulmonary failure and, eventually, to persistent
loss of working capacity of the active population, all of these
resulting in a changing of the social status of patients and the
decreasing quality of life [1, 2, 3].

Although the disease affects primarily the lungs, it is
also characterized by systemic manifestations. This is due
to a variety of pathogenic mechanisms, not fully investi-
gated yet. Among the reasons for development of systemic
manifestations, in addition to hypoxemia, smoking and
sedentary lifestyle, an important place is occupied by sys-
temic inflammation, a process involving various organs and
systems [4]. Large epidemiological studies have shown that
cardiovascular changes are detected in more than 50% of
patients with COPD [4, 5].

The prognosis for these patients is the worst when COPD
evolves in combination with cardiovascular diseases. Patients
with severe COPD have a high risk of sudden death. One of the
most common causes that lead to the development of sudden
death is heart rhythm disorders [8,9, 10]. Common problems in
patients with COPD are various clinical forms of supraventricular
and ventricular arrhythmias. However, it should be noted that
the data presented in the literature are controversial. Fluctuations
on different data arrhythmias in patients with COPD may be
explained by the diversity of the populations involved in clinical
trials, phases of the disease and severity of clinical symptoms of
COPD, as well as methodological peculiarities of the ECG recor-
ding and monitoring. Another important cause of arrhythmia
episodes are the medications administered to these patients for
the treatment of COPD: theophylline, digoxin,X-adrenoreceptor
agonists; the risk of these drugs’ cardiotoxic effects increases
especially in COPD exacerbations, when the preparations’ doses
are considerably increased on the background of pronounced
hypoxemia [3, 4, 7]. It should be noted that the concomitant
progression of coronary disease and COPD occurs due to com-
mon pathogenic links: development of secondary pulmonary
hypertension i ncreases the pressure in the heart's right chambers
and in the left atrium, thus worsening the state of coronary flow
reserve which, in its turn, increases the myocardial ischemia in
both ventricles and leads to coronary disease progression and
cardio-pulmonary failure.
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Considering the foregoing, the development of new
non-drug methods of treatment of coronary heart disease
associated with COPD exacerbations is current, it will allow
the reduction medicinal preparations dosage and subsequent
reduction of iatrogenic influence on the cardiovascular sys-
tem. A particular attention is given to the usage of low-in-
tensity laser irradiation (LILR) in comorbidities as a method
of treatment of COPD and associated coronary heart disease,
which has anesthetic, anti-inflammatory and regenerative
effects on microcirculation and local tissue [6].

Aim of the study — to increase the effectiveness of the
complex treatment of patients with COPD and associated
ischemic heart disease using low-intensity laser irradiation.

Material and methods

The study included a total of 46 patients with stage II
COPD associated with angina pectoris of effort FC II, aged
40-70 years (mean age - 54.5 + 7.54 years), the main disease
duration ranged between 5-40 years with an average duration
of 10.3 + 5.3 years. The diagnosis of COPD was established
in accordance with the recommendations of the international
protocol of GOLD (2003) and in accordance with the results
of clinical, electrocardiographic, radiographic, bronchoscopic
and laboratory examinations. The diagnoses of heart disease
and post-infarction cardiosclerosis were established in ac-
cordance with the recommendations of OSRC and ICD-10.

The inclusion criteria for patients included in the study
groups were: patients treated inpatient or outpatient, both
sexes, medium severity COPD and associated coronary heart
disease, angina pectoris of effort FC II. The exclusion criteria
were: congenital and acquired heart defects, unstable angina,
severe heart rhythm disturbances, associated asthma, systemic
diseases of the connective tissue, pathologies of the hepato-
biliary system with portal hypertension, blood diseases.

ECG examination included the 12 standard derivatives,
was performed according to the standard protocol, with
subsequent measurement of basic parameters. We used the
Holter ECG monitoring (Holter-ECG) to view the ventricular
activity with further processing of the results. All patients
were evaluated by Doppler-echocardiography to study the
intracardiac hemodynamics according to recommendations
of the ASE, with subsequent calculation of the pulmonary
artery systolic pressure (PASP) and mean pulmonary artery
pressure (MPAP), the end-systolic (ESV) and end-diastolic

(EDV) volumes, the minute volume (MV) and stroke volume
(SV) of the left (LV) and right (RV) ventricles.

All patients with stage II COPD associated with angina
pectoris of effort FC I were randomized into 2 groups: group
I (main group, n = 24), who were administered, in addition to
the basic treatment, courses of irradiation with low-intensity
laser with a wavelength of 0.89 mcm by the method of exter-
nal irradiation of the indicated segments in the instructional
methodology; group II (control group, n = 22) received only
basic treatment.

Laser therapy procedures were performed daily over 10-12
days, at a brief duration of action no more than 15 minutes,
at a dose not exceeding 0.5 Dm/cm2. Laser therapy was
administered from day 2-3 after hospitalization and diagno-
sis of the patient, establishing the degree of the disease and
determination of contraindications for treatment.

Statistical processing of the results was performed using
the statistical software package Microsoft Excel 2007. Quanti-
tative data recorded with normal distribution are presented as
M + m, where M is the arithmetic mean, and m - the standard
deviation. Truthfulness of the results was acceptable when the
statistical confidence interval was > 95%. Differences were
considered statistically reliable when p < 0.05.

Results and discussions

All 46 patients were interviewed. In 43.5% of cases the
patients reported such symptoms as palpitations and cardiac
rhythm disturbances, which had some connection with com-
plaints from the respiratory system (cough with sputum (p <
0.05) and dyspnea (p < 0.05). Short-term pain in the precordi-
al region was found in 30.4% of patients with COPD: in 10.8%
of cases the pain was of pungent nature and in 19.6% of cases
- of ischemic nature. According to the interview results 76.1%
of patients had various types of dyspnea: expiratory - 26.1%,
inspiratory — 13%, mixed - 54.4% of cases. Along with the
increasing of the obstruction in COPD increases the respirato-
ry activity of the respiratory system by 5-6 times with further
development of hyperventilation. Due to these phenomena,
the respiratory cycle shortens which leads to the increase of
the functional residual capacity of the lungs and, over time,
to its dominance on inspiratory reserve lung volume. The
most negative impact of this process is the development of
respiratory muscle fatigue and in some cases exhaustion. As
a result, a reduction of the alveolar ventilation and decrease

Table 1

The dynamics of the main clinical symptoms during the treatment period

Expression of the symptoms (in points)
Symptoms Main group (n = 24) Control group (n =22)
Initial End of treatment Initial End of treatment

Cough 2.8+0.20 0.93 £0.16*** 2.7+0.17 2.0+0.18**
Sputum expectoration 26+0.19 1.9 +0.16** 26+0.16 2.0 £0.13**
Dyspnea during physical effort 24+0.21 1.2 +£0.16%** 25+0.18 21+0.14

Dry rales in lungs 2.8+0.19 1.14 £ 0.09%** 2.7+0.15 1.9+ 0.15%**
Cumulative index 10.6 £0.18 5.17 £0.71%** 10.7£0.16 8.0 £ 0.14%**

Note: * - p < 0.05; ** - p < 0.01; *** - p < 0.001 - the differences from the original data are statistically authentic.
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The dynamics of extra systoles during the treatment period

Table 2

Main group (n = 24) Control group (n =22)
Extrasystole type . o
Initial End of treatment Initial End of treatment
SVES 1482.6 +41.5 138.8 +£9.5% 1491.7 £42.5 765.4 £ 5.2%
VES 32.1+2.1 7.9+1.8% 31.8+28 143 £3.2%

Note: * - p < 0.01 - the differences from the original data are statistically authentic.

of the respiratory function leading to increased arterial PCO2
and hypercapnia develop, these being the biological markers
of respiratory failure. In the current study we found that
maximum effort during the stress physical effort test (SPT)
ST segment depression occurs to 2.1 + 0.3 mm in patients
from the main group and to 2.3 + 0.2 mm in patients from
the control group (p > 0.1). The recovery time of the ECG
indexes to the initial ones after stopping the effort timed 4.1
+ 0.4 and 4.2 + 0.5 min, respectively (p > 0.1). Holter-ECG
analysis in the main group revealed the duration of the ische-
mic episodes of 8.6 + 0.4 min, in the control group - 9.1 + 0.5
min (p > 0.1). Average amplitude of ST segment deviation in
patients in group I was 1.5 + 0.3 mm, while in group IT - 1.7 +
0.8 mm (p > 0.1). No statistically significant differences were
found between the duration of myocardial ischemia and ST
segment deviation amplitude (p > 0.1).

By the end of the treatment, the main symptoms of COPD
(cough, sputum expectoration, dyspnea) regressed signifi-
cantly in patients of both groups, but in patients who applied
LILI this indicator had significant dynamics compared with
the control group (tab. 1).

Inclusion of LILI in the complex medical measures of
patients with COPD and angina pectoris contributed to the
decrease of cough from 2.8 + 0.20 to 0.93 + 0.16 (p < 0.001),
sputum expectoration decreased from 2.6 + 0 19 to 1.9 +
0.16 (p < 0.01), the intensity of dry rales over lungs decrea-
sed from 2.8 + 0.19 to 1.14 + 0.09 points (p < 0.001). After
finishing the treatment course, decreasing dyspnea was found
in all patients, but it was more pronounced in patients who
supplemented LILI to the basic therapy: from 2.4 + 0.21 to
1.2 £0.16 points (p < 0.001), in comparison with the patients

from the control group: from 2.5 + 0.18 to 2.1 + 0.14 points
(p>0.1). When using LILI along with the basic treatment the
cumulative index decreased by day 10-12 from 10.6 £ 0.18 to
5.17 £ 0.11 (with 51.2%) or 1.5 times in comparison with the
data obtained in the control group (from 10.7 £ 0.16 to 8.0 +
0.14). Significant changes were registered in the quantity and
content of sputum under the influence of LILI - the number
of leukocytes in the sputum of patients from the main group
decreased from 26 + 4.1 to 11 + 2.8 I/fov (p < 0.001), while
those in the control group - from 28 to 19 + 3.9 + 4.5 I/fov (p
>0.1). We also noticed that in patients who were administe-
red LILI therapy, the normalization of the laboratory indices
occurred faster by 4.6 + 0.3 days (p < 0.001), C-reactive protein
- 4.5+ 0,2 days (p < 0.001) and fibrinogen - 3.8 + 0.18 days
(p <0.001) in comparison with the same data in patients who
received only the standard treatment.

Correlation analysis of the results obtained while applying
standard treatment completed with LILI therapy showed the
following: a marked decrease in the intensity of cough (r =
0.41), significant decrease in the occurrence of dyspnea during
easy or medium exercise (r = 0.49), lower number of patients
with rales in lungs (r = 0.33).

In patients with COPD and associated ischemic heart di-
sease who applied LILI therapy in addition to the basic scheme
was marked the decrease in angina episodes per week with
87.3%, decrease of nitroglycerin consumption to 0-1 tablets
per day, decrease of the subjective sensation of shortness of
breath, of the palpitations and cardiac rhythm disturbances.
This dynamic of symptoms was recorded already after 8-10
days of treatment and remained stable until the end of treat-
ment. The administration of LILI courses caused a reduction

Table 3

The dynamics of the echocardiography parameters of the left ventricle’s functioning during the treatment period

Parameters Main group (n = 24) Control group (n =22)
Initial End of treatment Initial End of treatment
EDD, cm 5.08 £0.21 487 £0.18 5.12+£0.56 5.01 £0.56
ESD, cm 3.84+0.23 3.42+0.27 3.69+0.25 3.72+£0.23
SF, % 26.27 +3.81 31.95+3.74 26.21 +4.14 2642 +3.34
EDV, ml 1224 +842 117.3£8.51 122.2+8.61 1256 +£8.33
ESV, ml 59.73 561 4722 £3.85 59.81 +6.81 57.89+5.38
SV, ml 61.79 +5.81 67.94+5.74 61.90 +7.31 66.44 + 6.26
MV, I/min 473 £0.95 4.79+0.98 4.71+0.93 4.71+0.88
EF, % 50.31+5.01 58.32+543 50.27 +4.88 54.07 £4.71
IV, ml/min 4192 +4.24 46.62 +4.51 41.81 +4.26 44.84 +4.28
Cl, I/min/m2 3.19+042 3.23+£0.37 3.17+£0.33 3.18+043
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Table 4
The dynamics of the echocardiography parameters of the right ventricle’s functioning during the treatment period
Parameters Main group (n = 24) Control group (n =22)
Initial End of treatment Initial End of treatment
EDD, cm 2.34+0.05 2.18 £ 0.04* 2.33+0.04 2.28 £0.06
ESD, cm 1.85+0.04 1.65 + 0.03*** 1.88 +0.05 1.72+0.05
SF, % 17.1+£21 234 +1.9* 179+24 19.8+2.0
EDV, ml 475+3.9 46.5+4.7 46.9+3.6 46.7 +3.7
ESV, ml 269+26 224+28 27.1+£38 254+40
SV, ml 43.1+3.8 48.8+3.1 4294, 44145
MV, I/min 1.2+0.1 1.6 £0.1%* 1.3+0.1 14+03
EF, % 43.1+3.8 48.8 +3.1% 4294, 44145
IVRT, ms 127.0£26 112.0 £ 2.5%% 126528 1253 £3.1
PASP, mm Hg 56.4+4.5 34.6 £ 4.17%%* 56.8+5.8 457 +5.1
MPAP, mm Hg 37.8+3.2 23.5£3.2%%* 37129 314+3.0
E/A 1.05 +0.01 1.12+0.02 1.12+0.02 1.08 +0.03

Note: * - p < 0.05; ** - p < 0.01; *** - p < 0.001 - the differences from the original data are statistically authentic.

in the duration of angina episodes from 9.1 £ 0.5 to 0.25 +
0.03 min. (p < 0.001), decreased the average amplitude of ST
segment deviation from 1.5+ 0.3 t0 0.2 £ 0.1 mm (p < 0.01).
In the control group, nitroglycerin consumption decreased by
45% and the duration of anginal episodes — from 9.3 + 0.5 to
2.4 £ 0.09 min. (p <0.01). The ST segment deviation in this
group decreased from 1.6 + 0.3 to 0.7 £ 0.2 mm (p < 0.01).

According to Holter-ECG monitoring during the treat-
ment period of patients with COPD who supplemented the
basic therapy with LILI, there was a significant decrease of the
frequency of ventricular extrasystoles recorded per one day
(p <0.01), while supraventricular tachycardia episodes disap-
peared (tab. 2). The number of supraventricular extrasystoles
(SVES) in the observed patients decreased by 90.6%, while on
the background of the basic therapy - only by 43.7%. Addi-
tional LILI procedures decreased the number of ventricular
extrasystoles (VES) from 32.1 £ 2.1 to 7.9 £ 1.8 (by 75.4%, p
< 0.001), while the basic therapy - from 31, 8 £ 2.8 to 14.3 +
3.2 (by 55.0%, p <0.001).

In tab. 3 the dynamics of the echocardiographic parameters
of the left ventricle’s (LV) functioning during the treatment
period in patients with COPD and associated ischemic heart
disease are presented.

Echocardiography examination results (tab. 3) show that the
treatment given to patients in group I and group II resulted in
an improvement of the studied indices, but none of the groups
did obtain statistical authenticity. However, it should be noted
that the end-diastolic (EDD) and end-systolic (ESD) dimensions
of the LV decreased in patients of both groups, but more pro-
nounced in patients of the main group which administered laser
therapy in addition to the basic treatment. In patients of the main
group EDD VS decreased by the end of the treatment period in
average by 0.21 £ 0.19 cm, while in the control group this index
was 2 times worse; ESD VS - in average by 0.42 £ 0 25 cm, while
in the control group — only by 0.03 + 0.24 cm.

The modification of the EDD and ESD resulted in the
increasing of LV’s shortening fraction (SF), which averaged

31.95 + 3.74% in the main group and 26.42 + 3.34% in the
control group (1.2 times less). Also there have been positive
changes of the volumetric indices of the heart under the in-
fluence of combined basic therapy and LILI therapy. Thus,
the end-diastolic (EDV) and end-systolic (VES) volumes of
LV decreased on average to 117.3 + 8.51 ml and 47.22 + 4.85
ml, respectively (initial parameters being: 122 4 + 8.42 mland
59.73 + 5.61 ml, respectively; p < 0.001), while in the control
group — to 125.6 £ 8.33 ml and 57.89 + 5 38 ml, respectively.
The ejection fraction (EF) also had positive dynamics in both
groups: increase by 8.1% in the main group and by 3.8% in

the control group.

In tab. 4 the dynamics of the echocardiography parameters
of the right ventricle’s (RV) functioning during the treatment
period in patients with COPD and associated ischemic heart
disease are presented.

The data presented in tab. 4 reveals that under the influen-
ce of the administered treatment there has been an improve-
ment in almost all studied indices, but these changes depended
on the applied scheme. Associated LILI based treatment
resulted in an authentic reduction of PASP and MPAP from
56.4 +4.5t0 34.6 + 4.1 mm Hg (p < 0.001) and 37.8 + 3.2 up
to 23.5 + 3.2 mm Hg, respectively (p < 0.001). Basic treatment,
which was administered to patients of control group, also had
a positive but statistically insignificant effect. LILI procedures
determined RV’s IVRT to decrease from 127.0 £ 2.6 to 112.0
+ 2.5 ms (p < 0.01), while the basic treatment — from 126.5
+ 2.8 to 125.3 + 3.1 ms, which is a positive, but statistically
insignificant outcome. The dynamic of the volumetric (ADV
and ESV) and dimensional (EDD and ESD) indices was more
evident in patients who administered LILI procedures in
comparison with those who received only basic treatment.

The reduction of the signs of bronchial obstruction was
accompanied by an apparent improvement in comparison
with the initial levels of both volume and speed indices of the
external respiration functionality (FER). The most authentic
changes were produced in the following indices: vital capacity
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Table 5

The dynamics of the main ERF parameters, the level of 17-OHCS excretion
and the 6-minute walk test results before and after the treatment

Main group (n = 24) Control group (n = 22)
Parameters
Initial End of treatment Initial End of treatment

VC, % 71.5+2.63 81.1+£3.47* 63.7 £3.28 71.7 £3.83
IC, % 58.1+28 65.7+2.7* 46.7 £2.91 53.9+4.36
MEV1, % 58.7 £3.22 67.4+3.13% 47.7 £2.84 59.8 +4.89*
PEF, % 58 +3.91 73.5 £ 4.48% 55.3+4.83 68.4 + 6.14*
MEF25, % 50.8+4.29 62.8+4.81% 43 +4.98 57.2+7.71

Indicele Tiffneau 81.2+2.48 89.8+2.35 86.7 +3.97 88.7+2.22
17-OHCS, mcmol/24h 11.1£0.81 183+0.75 11.3+£1.0 11.8+1.07
Distanta, m 4457 +13.3 547.8 + 14.1%** 343.2+21.2 367.2+218
Distanta relativa, % 81.7+1.73 101.0 + 2.1%** 63.2+3.28 67.3+3.18

Note: * - p < 0.05; *** - p < 0.001 - the differences from the original data are statistically authentic.

(VC), inspiratory capacity (IC), maximum expiratory volume
in 1 second (MEV1), peak expiratory flow (PEF) and maxi-
mum expiratory flow (MEF25). By the end of the treatment
with LILI procedures, the results of the 6-minute walk test
revealed the increase of the average index in both absolute
distance (from 445.7 + 13.3 to 547.8 + 14.1 m; p < 0.001) and
relative (from 81.7 + 1.73 to 101.0 £ 2.1%; p < 0.001) values.
Markedly decreased dyspnea, both at rest and after exercise,
indicates an increase in exercise tolerance induced by LILI
procedures. By the end of the treatment period, in patients
from the main group the blood hypoxemia had significantly
decreased (PaO2 increased from 60.5 + 0.4 to 69.2 + 0.3 mm
Hg, p < 0.001) and hypercapnia (PaCO2 increased to 42.5 +
0.4t036.2 + 0.3 mm Hg, p <0.001). In patients from control
group PaO2 and PaCO2 changes were insignificant and the
difference between the indices was not statistically authentic.
After LILI procedures a true increase was registered of total
17-OHCS excretion in urine.

The dynamics of the main ERF parameters, the level of
17-OHCS excretion and the 6-minute walk test results before
and after the treatment are presented in tab. 5.

The results of the study reveal that the treatment with LILI
of the patients with mild severity COPD determines a positive
dynamic of almost all parameters of the ERF to the extent of
normal values, in those with non severe COPD - was present
an average increase of 10% compared with the initial values. In
the control group, both mild and medium gravity, there were
not registered statistical authentic differences between the
original data and those obtained after the treatment (p > 0.1).

As a result of the applied medical and recuperative mea-
sures including the LILI procedures, the average level of total
cholesterol in the blood serum dropped from 6.71 + 0.22 to
5.37 £0.19 mmol/I (19.8%, p < 0.01), triglycerides — from 1.97
+0.17 to 1.27 + 0.15 mmol/l (35.5%, p < 0.01). At the same
time, we observed the lowering of atherogenous fractions of
cholesterol and the rising of the antiatherogenous ones. Beca-
use of this, the atherogenic coefficient decreased from 5.69 +
0.41 to 3.58 £ 0.39 (p < 0.05) while LILI usage and from 5.98
+0.49 t0 5.12 £ 0.31 (p < 0.05) in patients who administered

only the basic therapy. The study of coagulation markers
revealed a positive effect of LILI procedures on the coagulant
property of the blood.

After the use of LILI, there has been an authentic decrease
in serum fibrinogen concentration from 4.62 + 0.12 to 3.21 £
0.11 g/I (by 30.5%, p < 0.01) and the reduction of thrombin
time from 57.13 +0.92 to 44.07 + 0.98 sec (by 22.8%, p < 0.01).
In the control group there was a positive tendency in the dyna-
mic of the analyzed indices, but the difference between initial
and final levels was not statistically authentic. Data shows
that in patients with COPD which applied LILI there was an
improvement of the lipid metabolism and coagulation indices
normalization, which improves the rheological properties of
blood. This is of great importance in the pathogenic treatment
of patients with COPD and associated coronary heart disease.

The analysis of the information stated above, we can con-
clude the following: the inclusion of LILI procedures in the
complex of medical measures taken to treat exacerbations of
COPD associated with angina pectoris of effort FC Il improves
the efficiency of the overall therapy of this disease, manifests
a high tolerance and safety which are certain arguments for
the widespread use of this method as ancillary therapy in
exacerbations of the disease.

Conclusions

1.Inclusion of LILI in the standard treatment of COPD as-
sociated with angina pectoris of effort FC II reduces the
early clinical symptoms and the cumulative index by 2.1
times, while in patients who received only basic treatment
this index decreased by 1.3 times.

2. Administration of LILI procedures determined the decrease
by 87% of the number of weekly anginal seizures in the main
group, while in the control group this index reached 45% only.

3. Adding the LILI procedures to the standard therapy resul-
ted in a faster normalization by 3-4 days in the main group
of the laboratory indices that characterize the inflammatory
process in comparison with the control group.

4.Procedures of LILI added to the therapy of patients with
COPD associated with coronary heart disease contributed
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to the reduction of clinical manifestations of the disease,
the significant increase of MEV 1 and exercise tolerance in
comparison to patients who received only basic treatment.
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Role of Steatosis in the Pathogenesis and Course of Chronic Hepatitis C
Iu. Lupasco

Laboratory of Gastroenterology, Department of Internal Medicine
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University, Chisinau

Abstract

Chronic hepatitis C - became a serious issue of public health due to its high prevalence throughout the world. According to the WHO
data, in the next decades among the chronic diffuse diseases of the liver two basic pathologies that lead to the liver cirrhosis will predominate, -
chronic hepatitis and steatosis. Patients with chronic hepatitis C infection have variable degree of steatosis even in the absence of other possible
steatogenic factors, like alcohol, drugs or metabolic syndrome. According to studies of previous years it is believed that liver steatosis is more
frequently encountered and has severe forms in chronic hepatitis caused by the genotype 3 of viral infection C, so-called “virus steatosis”, explaining
this thereby that the replication of virus directly participates in lipid accumulation in the liver tissue. The direct responsibility of virus C in the
pathogenesis of steatosis is shown by: 1. the association with chronic hepatitis C genotype 3 infection, suggesting that some viral sequences are
involved in the intracellular accumulation of lipids; 2. the correlation between severity of steatosis and viral C replication levels; 3. association
between response to treatment and disappearance of steatosis. Other observations suggest that the pathogenesis of steatosis in chronic hepatitis
C is not caused only by virus C. The origin of the mild steatosis observed in most patients may be metabolic, since its severity correlates with
body mass index and insulin resistance. Management of steatosis in chronic hepatitis C requires knowledge of its pathogenesis.

Key words: chronic hepatitis C, hepatitis C genotype, liver steatosis.

Ponb cTreaTo3a B naToreHese n Te4eHUN XpOHN4YeCKOoro renatnuTa C

Xpoundeckuit renaTut C ABIAETCA Cepbe3HOI MPO6/1eMoit 00IeCTBEHHOTO 37[paBOOXPAHEHIA B CBA3M C BBICOKOI PACIIPOCTPAHEHHOCTDIO
Bo BceM Mupe. ITo gannbpiM BO3, B Omipkaiiime gecATUaeTnA cpeay XpoHndeckux andysHbIx 3a6oieBaHmii nedeHn 6ynyT npeobnasarh gse
OCHOBHBI€ IIATO/IOTHM, KOTOPbIe IPUBOMAT K LIMPPO3Y IeUeH - XPOHIMYECKIIT FelIaTUT U cTeaTo3. [TalueHTs! MHGUIMPOBaHHbIE XPOHIYECKIM
renaruToM C MMEIOT PasIMIHYIO CTEIIeHb CTeaTo3a JjaXke B OTCYTCTBIUE PYTMX BO3MOKHBIX CTE€aTOTeHHBIX (PaKTOPOB, TAKUX KaK aJIKOTOJIb,
HAPKOTUKI VIV MeTabO/MIIecKOro CuHApoMa. 110 JaHHBIM MCCIeFOBAHMII IPOIIBIX JIET CINTAETCSI, YTO CTEATO3 IIeYeHN Jallle BCTPedaeTCs
1 uMeeT 60jIee TsDKeNIoe TedeHNe IPY XPOHNYECKNUX TeTlaTUTaX BbI3BaHHBIX 3 TeHOTUIIOM remaruta C, TaK Ha3bIBaeMbIil «BIPYCHBII CT€ATO3»,
06'BACHAA 3TO TEM CaMBIM, YTO PEIUIMKAIVIA BYPYCa HEOCPeACTBEHHO YYacTBYeT B XKMPOBOI MHGMIbTpanuy edeHn. IIpsamoe yaacTue Bupyca
rematuta C B IaToreHese cTeaTosa clefyeT 13: 1 — B3auMOCBA3M ¢ 3 TeHOTUIIOM MHeKIuy Bupyca rematuta C, Ipefnonaras, 4To HeKOTopble
BUPYCHBIE YaCTU YIACTBYIOT BO BHY TPUK/IE TOYHOM HAKOIUIEHUI JINIIUIOB; 2 — KOPPETIALIMI MEK/Y TKECTBIO CTeaT03a 1 CTeNeHbIO PeIUIMKaLIUI
renaruta C; 3 — B3auMOCBA3b My OTBETOM Ha JIeYeHNe U MCUYe3HOBEHEeM CTeaTo3a. JIpyrue HaOMIOeHNA TOKa3bIBAIOT, YTO B TIATOTeHe3e
cTeaTo3a IpM XpOoHMYEeCKoM rematute C yuacTByeT He TONbKO Bupyc rematuta C. IlpomcxoxkpeHne HaOMIOAEMOTO YMEPEHHOTO CTeATO3a
y OOMBIIMHCTBA GOMBHBIX MOXKET OBITh METaOOINIECKIM, TaK KaK ero TSDKECTh KOPPeMpyeT ¢ MHEKCOM MAacChl Tela 1 Pe3MCTeHTHOCTH K
MHCYIUHY. JIarHOCTHKa 1 JTledeHNe CTeaTo3a Ipy XpoHudeckoM renatute C TpedyeT I'Ty60KOro 3HaHMUA €ro IaToreHesa.

KnioueBble cnoBa: xponndecknit renatut C, resotnn Bupyca C, cTeaTos ImedeHst.
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Introduction

Chronic hepatitis C (CH-HCV) - became a serious issue
of public health due to the high prevalence throughout the
world (>200 mln. of the infected patients only regarding the
anti-HCV analysis). According to the data presented by the
WHO (World Health Organization), in the next decades
among the chronic diffuse diseases of the liver (CDLD) two
basic pathologies that lead to the liver cirrhosis (CP)will
predominate - chronic hepatitis and steatosis [7].

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFL) represents a
spectrum of hepatic pathology ranging from simple steatosis
to steatohepatitis (NASH) and to cirrhosis. NASH is a more
advanced form of liver disease than NAFL, because in NASH
steatosis is accompanied by hepatocyte injury and death, as
well as hepatic infiltration of inflammatory cells. The fre-
quency of steatosis according to the data of different studies
in different groups of patients varies from 20-35% [4].

Hepatic steatosis, defined as excessive lipid accumulation
in the cytoplasm of hepatocytes, is a frequent histological
feature in patients with chronic hepatitis C (CHC) infection.
Histological examination shows that these patients have vari-
able degree of steatosis even in the absence of other possible
steatogenic factors, like alcohol, drugs or metabolic syndrome
[2]. In hepatitis C infected patients liver steatosis is mainly
macrovesicular and is located in the periportal area rather than
in the centrilobular area, in contrast to what is observed in
non-alcoholic fatty liver disease and in alcoholic liver disease.
Prevalence of liver steatosis in HCV patients is significantly
higher when compared to patients with other forms of chronic
liver disease such as hepatitis B or autoimmune hepatitis, sug-
gesting a direct effect of HCV replication in the development
of excess fat accumulation in the liver.

According to studies of previous years 1997-2004 it is be-
lieved that liver steatosis is more frequently encountered and
has severe forms in chronic hepatitis caused by the genotype
3 of HCV infection, so-called “virus steatosis”, explaining this
thereby that the replication of virus directly participates in the
lipid accumulation in the liver tissue. Antiviral therapy in
these patients contributed to the decrease of the liver steato-
sis. Meanwhile antiviral treatment in patients with different
genotypes of HCV didn’t give the same results. Relapse in this
case can be caused by the appearance of steatosis in patients
with its absence or by the loading of the degree of steatosis
in those, in whom it was minimal prior to the beginning of
treatment. The mechanism of the triglycerides (TG) accu-
mulation in liver can be caused: a) by damage of secretion,
b) by the decrease of neo- synthesis, c) by the disturbance of
degradation [6].

The progression NAFLD to NASH increases the risk for
the development of cirrhosis and consequent liver-related
morbidity and mortality. The rate of progression of chronic
hepatitis C is variable, depending on many cofactors, mostly
host-related, such as age, gender, alcohol consumption, over-
weight and co-infection. Steatosis has been recognized as
one of these factors capable of influencing both liver fibrosis
progression and the rate of response to infergen-alpha based
therapy [6].

Literature data distinguish two main mechanisms of the
formation of liver steatosis with different genotype of the
virus of hepatitis C. In patients with the genotype 3 is pres-
ent so-called “virus obesity” of the liver that develops also in
absence of any other steatogenic factors and that seems to be
directly triggered by the virus.

Liver steatosis is more frequent and more severe in HCV
genotype 3, than in HCV genotype 1, presenting in 78% of
patients infected with genotype 3 of HCV. The mechanism
underlying this genotype specific lipid accumulation in the
cytoplasm of HCV-3 infected hepatocytes is limited. This
viral genotype more often and more significantly than other
genotypes would be directly involved in the accumulation of
triglycerides in hepatocytes. The first observation is about
that, in patients with genotype 3 the severity of steatosis cor-
relates with the level of HCV replication (expressed as HCV
RNA level in liver (60) or in serum (1). The second observa-
tion is extremely important and presents the fact of reducing
or disappearing of liver fat accumulation in patients with
HCV genotype 3 successfully treated with antiviral agents.
The apolipoprotein B (apoB), triglyceride and cholesterol
serum levels are significantly lower in patients with HCV-3
infection in comparison to patients chronically infected with
other HCV genotypes, suggesting a profound alteration in
lipid and lipoprotein metabolism in infected hepatocytes [8].

Chronic hepatitis C and lipid metabolism

It is generally believed that steatosis in the course of HCV
viral inflammation can be caused by cellular metabolic dis-
turbances that have been directly triggered by the virus [1 8]..
The core protein or the HCV virus itself of both genotypes has
been found in the hepatocytes, having a subcellular localiza-
tion on the surface of lipid droplets mainly in macrovesicular
pattern, which may confirm the cytopathic impact of the virus
hat leads to fact accumulation of hepatic cells. This viral
protein localization on the surface of the lipid droplets and
its over-expression seems to cause the further stimulation of
lipid droplets formation in hepatocytes. These data suggest
that interaction between HCV core protein and lipid droplets
could contribute to steatosis.

In infected patients [1, 8], HCV particles circulate as low-
density lipoprotein (LDL) - virus complexes rich in triglyc-
erides. These so-called lipoviral particles (LVPs) were found
to contain viral RNA, the viral structural proteins, core and
envelope glycoproteins E1 and E2 (fig. 1). The reasons for the
circulation of the virus with lipoproteins are not clear [5]. Itis
possible that this allows the virus to avoid the recognition by
leukocytes and also provides a mechanism to enter cells as a
surrogate along with lipoproteins. There is a strong evidence
for an association between viral infection and lipoprotein
metabolism.

According to the experimental model the HCV core
protein seems to inhibit the microsomal triglyceride transfer
protein (MTP) activity. Since this enzyme plays a key rate
limiting role in very low-density lipid (VLDL) assembly,
the consequence of its inhibition is the accumulation of tri-
glycerides, and steatosis. A direct interaction between core
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Fig. 1. Simplified schematisation of some
of the factors participating in hepatitis C virus (HCV)
lipoviroparticle (LVP) assembly.

protein and MTP is unlikely. However the MTP inhibition
may still be indirect. Intrahepatic levels of MTP mRNA were
reduced in patients with CHC, especially those with steatosis
and genotype 3 [5].

Several mechanisms by which HCV and its proteins might
cause excessive lipid accumulation has been suggested and
widely discussed in many reviews. HCV core protein may
accumulate in the mitochondria and induced damage via
the production of reactive oxygen species (ROS). This can
then block VLDL secretion. The intracellular accumulation
of triglycerides may further contribute to the pathogenesis of
steatosis by providing the fuel for continuing lipid peroxida-
tion. HCV may also induce steatosis via ex novo synthesis
of fatty acids. HCV may finally cause steatosis by impairing

fatty acid oxidation. Chimpanzees infected with HCV show
an increased intrahepatic activity of enzymes involved in
lipogenesis, such as ATP citrate lyase which are regulated by
SREBP-1¢* (fig. 2).

Regulation of lipogenesis in hepatocytes (left) and adi-
pocytes (right). The effects of nutrients and hormones on the
expression of lipogenic genes are mostly mediated by SREBP-1
and, in adipose tissue, by PPAR™ (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma). Lipogenesis entails a number
of discrete steps, shown in the middle, which are controlled
via allosteric interactions, by covalent modification and via
changes in gene expression. (Sander Kersten, 2001)

Increased lipogenesis occurs via activation of specific
transcription factors, largely documented in experimental
models but so far not supported by the scanty findings in
human livers. Impaired secretion of very low-density lipid is
supported by both experimental data and analysis of human
liver tissue: in particular, microsomal triglyceride transfer
protein (MTP) mRNA and activity seem reduced in case of st-
eatosis. Decreased fatty acid (FA) oxidation is compatible with
the reduced expression of peroxisome proliferator-activated
receptor a (PPARa) in the liver of patients with chronic hepa-
titis C. Although an increased afflux of non-esterified fatty
acids (NEFA) may lead to steatosis, there is no evidence that
this occurs in patients with hepatitis C without the metabolic
syndrome. The HCV core protein may additionally bind to
and activate the retinoid receptor a (RxRa), a-transcriptional
regulator that controls cellular lipid synthesis (10). The HCV
core protein is followed by a reduced expression of peroxisome
proliferator — activated receptor — a. (PPAR«), a nuclear recep-
tor regulating several genes responsible for fatty acid degrada-
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Fig. 2. Mechanisms of nutritional and hormonal regulation of lipogenesis.

* SREBP-1c¢ - signalling steroid-binding protein, transcription factor plays a central key role in the implementation of the insulin cascade.
SREBP-1c¢ protein also participates in the regulation of enzymes involved in lipogenesis “de novo’, takes part in the inhibition of beta-
oxidation - two factors that lead to the accumulation of triglycerides in hepatocytes. At the same time stimulation of SREBP-1c-protein

in vitro may lead to increased replication of HCV.
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Fig. 3. Schematic representation
of the proposed mechanisms of hepatitis C virus
(HCV)-induced fatty liver.

tion. These authors have also reported a down-regulation of
mitochondrial carnitine palmitoyl transferase — 1 (CPT-1),
the rate-limiting enzyme of mitochondrial f-oxidation, and of
the acyl-CoA oxydase (AOX) in the liver of chronic hepatitis
C patients (10). However, the down-regulation of CPT-1
and AOX is transcriptionally controlled by PPARa, which
is significantly reduced in the liver of patients infected with
genotype 3 HCV in comparison to genotype 1 (fig. 3).

The above mentioned data support the hypothesis that
HCV core protein may modulate the expression of lipid
degradation possibly via the down-regulation of PPARa. No
single mutation has been identified as being responsible for
steatosis suggesting that more complex mutation clusters may
be involved in virally driven steatosis [1]. It is possible that
the core protein of genotype 3a contains several unique muta-
tions that alone, or more likely in combination, may confer
the steatogenic phenotype [6].

HCV may interfere with lipid metabolism via at least three
distinct, non-mutually exclusive mechanisms (fig. 4).

There is an opinion that in patients with the genotype of
la is observed so-called “metabolic obesity” of the liver, and
is associated with increased BMI, hyperlipidemia, and insulin
resistance. In chronic hepatitis C patients who are infected
with non-3a genotypes (genotype 1 infection) hepatic steatosis
correlated with BMI (BMI higher than 25, but less than 36).
This metabolic steatosis is not or very little modified by suc-
cessful antiviral therapy. Visceral obesity rather, than merely
increased BMI, seems to play a major role in the development
of HCV-related steatosis. In patients with genotype non-3a
(1) the most likely cause of steatosis is insulin resistance. Pa-
tients with a higher HOMA* score tend to respond less well to
IFN-a, and a higher expression of the suppressor of cytokine
signaling-3 (SOCS-3), an intracellular factor involved in both
resistance to IFN-a and impaired insulin signaling, failing to
respond to antiviral therapy.
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Fig. 4. HCV and lipid metabolism.

(i) Impaired secretion. HCV may interfere with the very-low
density lipoprotein (VLDL) assembly and/or secretion.
Both apolipoprotein B (ApoB) secretion and microsomal
triglyceride transfer protein (MTP) activity are impaired by
HCV core protein expression.

(ii) Increased de novo synthesis of free fatty acids (FFA). HCV
has been reported to upregulate sterol regulatory element
binding protein (SREBP)-1c signalling pathway, leading to
the up-regulation of enzymes involved in lipogenesis such as
FA synthase (FAS).

(iii) Impaired FA degradation. The HCV core protein reduces
the expression of peroxisome proliferators-activated
receptor (PPAR)-a, a nuclear receptor regulating several
genes responsible for FA degradation, as well as that of
mitochondrial carnitine palmitoyltransferase type 1 (CPT)-1,
the rate-limiting enzyme of mitochondrial -oxidation. ACC:
acetyl-CoA carboxylase; SCD: stearoyl coenzymeA desaturase.
(Sophie Clément, 2009)

The mechanisms leading to steatosis in patients with
chronic hepatitis C non-3a genotype are multiple. On one
hand, free fatty acids overflow from adipose tissue to the
liver is a direct consequence of the failure to block lipoprotein
lipase, resulting in increased uptake by peripheral tissues,
including liver. On the other hand, the deregulated hyper-
glycemic/hyperinsulinemic state stimulates the expression of
a variety of enzymes involved in a fatty acids neosynthesis,
and at the same time, inhibits the mitochondrial B-oxidation.
Some degree of synergism may occur at the level of the above
metabolic pathways. (CPT-1 inhibition). Insulin is known
to be a down-regulator of ApoB synthesis. However recent
data suggest that chronic insulin resistant state may stimulate
MTP activity in order to increase hepatocyte VLDL output.

* The homeostatic model assessment (HOMA) is a method used to quantify insulin resistance and beta-ell function. It was first described

under the name HOMA by Matthews et al. in 1985.
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Presumably two mechanisms may operate in different groups
of patients in hepatitis C. In those with genotype 3, who have
the lowest levels of insulin resistance, hypotriglicerydemia, low
ApoB serum levels and “viral’, steatosis as a final consequence.
The second possible mechanism may occur in patients infected
with genotype non-3 with hipertriglyceridemia, but the inability
to counterbalance the stimulation of fatty acids neogenesis and
the inhibition of mitochondrial B-oxidation will still result in
“metabolic” steatosis. The level of insulin resistance may be
genotype specific, since patients with genotype 3 had lower levels
of HOMA scores than patients with genotype 1 [6].

HCV may induce liver steatosis by interfering with lipid
metabolism in hepatocytes, and indirectly by influencing the
level of insulin resistance. It has to be noted, however, that
as many as 30% of patients with fatty liver who do not drink
alcohol and are infected with genotypes other than 3a have
normal BMI and HOMA score.

During the last few years a new interesting discussion ap-
peared whether steatosis might be advantageous for the virus.
Why HCV might want to induce steatosis? Is there a role for
steatosis in HCV replication?

It is known that, in patients with “viral steatosis’, the sever-
ity of the fatty liver correlates with HCV replication level: in
these patients, replication precedes fatty accumulation, and
not vice-versa, as it was showed by antiviral treatment data.
Conversely, in patients with “metabolic steatosis”, in whom
steatosis precedes viral infection and proceeds independently
of it, the level of viral replication is not increased in parallel
with the severity of fatty liver [6].

HCV, steatosis and fibrosis progression

In recent years, scientists have debated the impact of stea-
tosis on the occurrence of fibrosis in CHC (Tab. 1). Different
opinions on interrelations between obesity, liver steatosis
and fibrosis in patients with HCV are contradictory. Some
investigators have reported that obesity induces progression
of hepatic steatosis and fibrosis in HCV infected patients [2].

Table 1

Factors associated with rapid fibrosis progression
in chronic hepatitis C (2)

Associated Possibly associated

Male sex Steatosis

Duration of infection Innsulin resistance

Long term excessive alcohol consumption | High Hcv heterogeneity

Long term immunosupression (organ trans-

. . HCV genotype 3
plantation, bone marrow transplantation) 9 yP

HIV coinfection Smoking (tobacco)

Overweight

High initial fibrosis stage

High initial necroinflammation grade

The epidemiologic studies suggest that the presence of
diabetes mellitus and insulin resistance per se are risk factors
of severe fibrosis in chronic hepatitis C. Steatosis grade ap-
pears to relate to hepatic fibrosis progression rate in chronic
hepatitic C genotype non-3. Recent studies have suggested

that the development of insulin resistance is affected by direct
interference of HCV with the insulin cascade via proteasomal
degradation of insulin receptor substrates-1-an-2.

This functional impairment of the insulin cascade is
enhanced through increased levels of pro-inflammatory cy-
tokines, including tumor necrosis factor (TNF) -a. TNF-a
genotype modulates the activity of TNF-a pathway, influences
insulin sensitivity and the severity of HCV chronic hepatitis
(9). Euguchi G. et al (17) has proved that insulin resistance
evaluated by HOMA-IR and QUICKI was correlated with
visceral fat accumulation, and was higher in HCV patients
than in NAFLD patients with visceral obesity. Serum-soluble
TNF-receptors 1 and 2 were higher in HCV patients, than in
NAFLD patients with visceral obesity. Author has concluded
that the hepatitis C viral infection is a risk factor for develop-
ment of insulin resistance particularly in patients with visceral
obesity. According to Muzzi A. et al and others fibrosis is as-
sociated with insulin resistance in chronic hepatitis. Several
studies have demonstrated that insulin resistance and visceral
obesity impair the sustained response to peginterferon plus
ribavirin in HCV-infected patients.

Adiponectin is a protein hormone with anti-inflammatory
and anti-fibrosis effects, which could modulate glucose regu-
lation and fatty acid catabolism. Thus, IR and adiponectin
appeared to play an opposite role in this genotype-specific
difference. In patients with chronic HCV a significant nega-
tive correlation was determined between serum adiponec-
tin and male gender, body mass index and serum insulin.
Adiponectin was associated with steatosis only in males and
was paradoxically increased with inflammation. A positive
correlation was found between serum adiponectin levels and
viral loads in all HCV patients and IR.

There are different other factors besides IR that partici-
pate in fibrosis progression in patients with HCV with liver
steatosis. In this regard, the literature discusses the leptin
levels in chronic hepatitis C in patients with CHC. In chronic
hepatitis C the level of intrahepatic expression of CTGF (the
connective tissue growth factor) was correlated with serum
levels of leptin and the scores of steatosis and fibrosis. Since
hepatic stellate cells possess leptin receptors exists a suggestion
that leptin may represent the link between steatosis, insulin
resistance and fibrosis in chronic hepatitis C.

Particular importance is attached to the processes of lipid
peroxidation in patients with CHC and steatosis. The pres-
ence of hepatic steatosis, oxidative stress is enhanced in HCV
infection and may promote fibrogenesis [10]. Kitase A. et al
concluded that steatosis in CHC may amplify the oxidative
stress-driven lipid peroxidation by providing the necessary
«fuel» in the form of excess fat in the liver.

HCV can induce reactive oxygen species (ROS) via multi-
ple mechanisms. The particular localization of the core pro-
tein within the outer membrane of mitochondria may induce
increased oxidation of mitochondria glutathione (GSH) and
facilitate the uptake of Ca2+ into the mitochondria by sensitiz-
ing mitochondria to mitochondrial permeability transition.
There is an increase in ROS production by mitochondrial
electron transport complex I (circles with roman letters, the
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Fig. 5. Schematic representation of the effects of HCV on oxidative stress.

sites of ROS production in the mitochondrial electron trans-
port chain have been localized in Complex I and Complex
III) and a redistribution of cytochrome C (cyt C) from the
mitochondrial to cytosolic fractions. The HCV nonstructural
proteins including NS5A are associated with the membrane of
the endoplasmic reticulum (ER), which activates the release
of Ca2+ from ER, thereby inducing oxidative stress. NS3
has been shown to trigger ROS production via activation of
NADPH oxidase 2 (Nox2) (fig. 5).

Steatosis, apoptosis and HCV

A recent meta-analysis (the HCV MAI study), which
included individual data of 3068 patients with chronic hepa-
titis C from 10 centers in five countries demonstrated that
liver steatosis is associated with increased liver inflammatory
activity. Pro-inflammatory cytokines activity may mediate
fibrogenesis in the steatotic liver in patients with CHC. In
chronic hepatitis C in the presence of steatosis, increases
apoptosis, that is associated with necro-inflammatory activ-
ity, activation of stellate cells and increased stage of fibrosis.
The caspase activity, which controls apoptosis is increased in
both liver biopsy and serum from HCV patients and is strictly
correlated to the extension of steatosis. All these data indicate
a relationship between steatosis, apoptosis and development
of fibrosis in CHC. Nor should we forget the importance of
apoptosis in the progression of fibrosis in CHC.

In chronic hepatitis C in the presence of steatosis, increase
apoptosis, that is associated with necro-inflammatory activ-
ity, activation of stellate cells and increased stage of fibrosis.
The caspase activity, which controls apoptosis is increased in
both liver biopsy and serum from HCV patients and is strictly
correlated to the extension of steatosis. All these data indicate

a relationship between steatosis, apoptosis and development
of fibrosis in CHC.

Does steatosis influences on the development of hepato-
cellular carcinoma? A recent study has reported steatosis to
be an independent risk factor for the development of HCC
(hepatocellular carcinoma) in CHC.

Steatosis has been recognized as a negative factor response
to antiviral therapy in patients with non 3a genotype. Chronic
hepatitis C patients who do not respond to interferon-alpha
may have increased levels of suppressor of cytokine signaling
3 (SOCS-3) in the liver, a factor promoting the proteasomal
degradation of IRS-1 and violate an adequate response to
antiviral treatment in patients with CHC.

Conclusions

1. Steatosis is frequently associated with chronic hepatitis C,
especially genotype 3, achieving 73% in this case.

2.In chronic hepatitis C two types of steatosis can be distin-
guished: “viral” in genotype 3 and “metabolic” in genotype
non-3.

3.1t has to be noted that the diagnosis of viral and/or meta-
bolic steatosis in any patient should not be based only on
the viral genotype, but should be elaborate using a whole
set of clinical and laboratory parameters, including the
assessment of the insulin resistance score.

4.1In patients with chronic hepatitis C genotype 3 successful
antiviral treatment is associated with disappearance or
significant amelioration of liver steatosis.

5.In the occurrence of steatosis in HCvV infection non-3
genotype LPO processes, an imbalance of adiponectin,
pectin and signaling cytokines play a major role in addition
to insulin resistance and visceral obesity.
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6. The interrelation between chronic hepatitis C, steatosis 8. Serfaty L, Andreany T, Giral P, et al. Hepatitis C virus induced hypobetali-

with fibrosis and primary liver cancer was reported poproteinemia: a possible mechanism for steatosis in chronic hepatitis C.
’ J. Hepatol. 2001;34:428-34.

9. Valenti L, Palixi E, Fracanzani AL, et al. TNF-a genotype affects TNF-a
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JIHTEeHCMBHOCTD IMEPEKMCHOI'O OKMCIIEHUA TNITNTOB
n COCTOAHUCE aHTI/IOKCI/IHaHTHOﬁ CUCTEMBI 1PN BUPYCHOM I'€lIaTUTE B

M. A. A6pypaxmaHoBa, A. M. Ddenanes

Kadenpa 6uoxymum, Azep6aiiiyKaHCKNII MEUIIMHCKII YHUBEPCUTET, baky

M. A. Abdurahmanova, A. M. Efendiev
Intensivity of Lipid Peroxidation and Antioxidant Status in Hepatitis B

We investigated 59 patients (41 men and 18 women). The control group included 20 healthy donors. The next biochemical indices were
determined: common protein, alaninaminotrasferase, spartatamintransferase, alkaline phosphatase, lactatdehydrogenase. It was determined that
the most essential changes happened in the liver indices that lead to the cytolysis of hepatocyties. The intensity of lipid peroxidation by malonic
aldehydt, diene conjugates, superoxidismutase, catalase, ceruloplasmin were also studied. Results demonstrate that because of intensification of
lipid peroxidation the antioxidation status of the body is changed.

Key words: hepatitis B viral, lipid peroxidation, antioxidants, superoxiddismutase, catalase, ceruloplasmin.

Pedepar

IIpoBeneHo ncCIefoBaHe OCHOBHBIX OMOXMMITIECKIIX [I0Ka3aTestel py remarute B. Bpura nccmeoBatna KpoBb 59 601bHbIX (41 My>xXdanHa
u 18 sxenmun). KontponpHylo rpymmy coctaBumy 20 350pOBbIX JOHOPOB. V3 610XMMITIeCKIX II0Ka3aTesiert ObIIN OIIpefieIeHbl: 00I1it 6eoK,
aJlaHMHaMMHTpaHCcdepasa, acmapTraTaMUHOTpaHcdepasa, menoyHas GocdaTasa, TaKTaTAETUAPOreHasa. BhIIo BBIABIEHO, YTO 3HAUNTETbHBIE
U3MeHEHIsI IPOVICXOSAT B IIeYeHOYHbIX ITOKA3aTe/IsIX, YTO YKasbIBaeT Ha Ha/Iidlie LUTO/MI3a FelIaTOLMUTOB. TaxoKe ObUIN M3y IeHbl UHTEHCUBHOCTD
nepekucHoro okucnenys mumnpos (ITOJI) 1 cocTosHNe aHTMOKCHAAHTHON CHCTeMBI 110 TAaKMM MOKa3aTe/lsAM, KaK MaJIOHOBBII [AMasIbIeruy,
IMEHOBbIe KOH'DIOTATHI, CYNEePOKCUAANCMYTasa, KaTanasa, lepynromasMut. [loydyeHHbIe JaHHBIE [TOKasaay, 4To Ha ¢oHe ycwienns I10JT
MIPOUCXOAUT U3MEHEHME AaHTMOKCUIAHTHOTO CTaTyCca OpraHu3Ma.

KnioueBble crioBa: BI/IpyCHbe;I rematut B, TIIEPEKMCHOE OKNCIEHE TNV IOB, aHTMOKCUAHTDI, MAaJIOHOBBII IUaJIbIeT U, CYIIEpOKCUIINCMYTa3a,
KaTasla3a, Hepy/10IIa3MIH.

BBepgeHue 3a0071€BaeMOCTH U 9aCThIM (HPOPMUPOBaHIEM HEOIArOmpysIT-

BupycHble reratiTbl OTHOCATCS K Hanbosiee COLaIbHO- HBIX ICXOTOB (XPOHIYECKMIH TETATUT, IIPPO3, KAPIUHOMA I
3HAYMMBIM [TPO6/IEMaM MEOVIVHBL M BCETO Yel0BEYecTBa B ApYTIie XPOHIYECKIE IPOLIECCH] B OPraHN3Me) ¥ CMEPTHOCTBIO,
Ie/IOM, TaK KaK XapaKTepU3YITCs HEIPEePbIBHBIM POCTOM CBA3AHHONI KaK C OCTPBIMU, TAK ¥ XPOHMYECKIMU popMamm

6onesnn [1, 2, 3].
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Hau6ospiyo akTyabHOCTb MPEACTABIAIOT BUPYC-
Hble rematutsl B (HVB) u C (HVC), yunrtsiBas ux remaro-
KOHTAKTHbIV U TIOJIOBOV ITy TY IT€peJayn.

BupycHbIM reratutoM B exxerofHo B Mupe 3aboneBaet
60rtee YeTBEPTM MIJIIVIOHA YeTOBeK, 0K0To 300 MIUITIIOHOB
unduiuposano. Ilo ganusiM BO3, 6omee 1/3 naceneHus
Mupa y>xe 6bU1u MHGUIMPOBAHBI TerratuToM B, 1 ceitgac 5%
U3 HVX ABNAIOTCA Hocurtenamu nHpekuym. Hocurenn HBV
ot 12 10 30 pas 4airje 3a60/1eBAIOT EPBUYHBIM PAKOM IT€UEHIL,
yeM OCTaJIbHOEe HacesleHye. E>KerogHo OT IMaToIOIMm BbI-
3BaHHoOI HBV-uH}pexumert yMupaeT 2 MIUIMOHA YeTIoBeK [4].

Bupyc renarnra B BbI3bIBaeT MMMYHOOIIOCPEJOBaHHOE
HOBpeXX/IeHe IIeYeH, OKa3bIBaeT IPAMOe FeIIaTOTOKCIYec-
KOe JIeICTBIE, a TAK)XKe IPOBOLMPYET OKCUIAaTUBHBIN CTpecc,
YCUINBAsA TeM CaMbIM IIPOLECCHl NePeKUCHOTO OKMC/ICHNS
nunupos (ITOJI). Heo6xomuMo OTMETUTD, YTO IEYeHb
npumMepHo Ha 80% coctout u3 membpan. Ee moreHmman
OIIpefieTIsieTCs, IPeXXe BCero, HOPMaIbHBIM (PYHKIIVOHMU-
poBaHmeM MeMmbpaH. IIpsiMoe 1 omocpenoBaHHOE BO3Jel-
CTBME BMpYCa HAa MUTOXOH/[pajIbHbIE V1 IUTOIIIa3MaTUdeCKIIe
MeMOpaHBI TelaTOLMTOB COMPOBOXKAAETCS HaPYIIEHNEM,
KaK BHYTPMK/IETOYHOrO MeTabOonm3Ma, Tak ¥ CTPYKTYPBI €
06pa3oBaHueM Pa3pbIBOB B MeMOpaHe 1 MOXKeT IIPUBECTH K
rubenn kinetkn [13]. CompsikeHHOE C M3MEHEHEM BSI3KO-
CTHU TIOBpEXJIeHME TUIUFHOTO OMC/Ios MeMOpaH sIB/ETCS
9TAIIOM HEKPOTUYECKOrO MeXaHU3Ma Tbenn KIeToK I, KaK
IpaBuiIo, cBA3aHo ¢ akTuBanueit [TIOJI. V3BecTHO, yTO IIe-
POKCUTHOMY OKUCTIEHUIO IIOABEPraloTCsA, B IIEPBYIO 04eperb,
¢dochommnusl, cogeprKaliine B CBOEM COCTaBe 3HAUUTEIBHO
60/Ibllle HEHACHIIIEHHBIX XVPHBIX KUCTIOT, YeM HelTpasnb-
Hble Imuabl. CHIDKEHMe COfepsKaHNA IPeuMYyleCTBeHHO
JIETKOOKMCIIsIeMBIX (OCOMUNNAOB P ATOTOTUH TIeUYeHN
o6ycoBieHo pacxofoBaHmeM ux B peaxiysix ITOJT n ux
TUJIPO/IVI30M IO fieicTBYeM pocdonuiasbl. [lepokcupHbIit
u poconnnasHell MeXaHU3MBI TIOBPEXAEHNUS TUINULOB
TECHO B3aJIMOCBA3aHbI, COBMECTHO IIPUBOAS K HapyLICHUIO
L[EIOCTHOCTD JTUIUHOTO OMCIOA MeMOPaHbI 1 aKTUBAINN
TIPOIIECCOB CBOOOTHOPATIMKATBHOTO OKICTIEH NS [5].

JI1s 3amMThl KJIETOK OT HMOBPEX/AIOILIEro JeICTBUA
ITOJI B opranmaMe CylecTByeT cOanaHCHpOBaHHAsI AaHTUOK-
cunanTtHast cuctema (AOC), o6e3BpexxuBaroias CBOOOIHbIE
paauKabl, o6pasyoliecs B mpolecce o6MeHa BeleCTB B
HOpMe I B IIaTOJIOTUIL.

HecmoTps Ha 00wiyie HayYHBIX ITyOIMKAIIMIL 11O SIIN-
IeMIOJIOT N, TTATOTeHe3Y, K/IMHYIKE, TePAIIN U ICXO[[OB BJI-
pycHoro rematuta B MHOTME CTOPOHBI IIPOG/IEMBI OCTAIOTCS
HepereHHbIMI. Hanpumep, oueHp Majio paboT MOCBSIIEHO
usydenmio coctossHnA [IOJI 1 AOC y 60/IbHBIX € BUPYCHBIM
TelaTUTOM B U MX 3aBMCHMOCTD OT TSKECTU HEKpOOMOTH-
YeCKUX [IPOL[ECCOB B IIEUCHI.

Iembro HacToAel PabOTDI ABJIACTCA U3ydeHVe MHTEHCUB-
Hoctu ITOJT n cocrosima AOC nipu BUpycHOM renarure B B 3aBu-
CYIMOCTY OT BBIPOKEHHOCTY LIATOTITIYECKYIX IIPOLIECCOB B IIEYCHIL.

Ma'repwan n metoabl

Bsina nccnenoBana Kposb 59 607bHBIX. Pactpenenenne
110 TIO/Ty B M3y4YaeMbIX IPyIax ObUIO Clefyommm: 18 xeH-

IMH U 41 My>X4MHa; B KOHTPO/IbHON TpymIe 10 >XKeHIuH,
10 my>xuns. CpegHnit BO3pacT 00C/Ie[OBAaHHBIX [TAlMIEHTOB
cocraBun 33,5 + 2,25 net, rpynmnsl cpaBHeHuaA 31,8 + 1,5
netr. IlpemBapuTenpHble AUATHO3BL OBUIM CIEAYIOLIVIMIU:
XPOHMYECKUI BUPYCHBIN TenaTuT B — 38, ocTpblit BUPYCHBIN
reratut B - 5, Hocutenb HbsAg - 9, xpoHmdeckuit BUPYCHBII
renaTuT B+C - 5, XpOHMUYECKUII T€NaTUT HEYTOUHEHHOI
9TUOJIOTUH — 2.

JIuarHo3 BUPYCHBII TeNaTUT YTOYHA/ICA HAaHHBIMY K-
HITYeCKOTo 00C/IeoBaHNs 1 Pe3y/IbTaTaMI Y/IbTPa3ByKOBOTO I
71ab0PATOPHOTO MCC/IE[OBAHNIL B COOTBETCTBUY C KPUTEPUAMMI
U peKOMeHTaIAMY MexXyHapOJHOI 0 KOHTpecca racTpOsHTe-
pomoros (Jloc-Anxenec. 1994). B nccemoBanms BKIIOYAICH
MALMEeHTBl ¢ XPOHMYECKVM BYPYCHBIM TeIIaTUTOM JIETKON U
CpenHeit CTereHn TsDKeCT. [[TnTembHOCTD 3ab0/meBanms He
mpesbiiana 3-5 met. OO6beKTOM MCCIeNOBaHMSA ObIIa CHIBO-
POTKa KpOBU U apuUTpoOLMTapHas Macca. KpoBb 6pami yrpom
HaTOIJAK M3 JIOKTEBOJI BEHBI. B KauecTBe aHTUKOATy/IAHTA UIC-
nonb3zoBamy 5% pactsop S/ITA. TlomydyenHyio B pesymbrate
LeHTpUQYTMPOBAHIS [UIA3MY OTAEILIIA U COOMpa B IIPO-
OUPKI 7151 TPOBEEHIS MCC/IETOBAHIT, @ 9PUTPOLMTBI TPYDK/bI
OTMBIBAJIV XO/IOFHBIM (M3MOIOIMYECKIM PAaCTBOPOM I 3aTEM
reMOJIM3UPOBaIN JUCTVUIVPOBAHHO BOJOIL.

Buoxmumudeckye OKa3aTenn B CBIBOPOTKE KPOBM UC-
CTIeflOBa/IM Ha aBTOMATHYeCKOM OMOXMMIYECKOM aHA/IN3aTO-
pe ¢ IIOMOIIBI0 KOMMepPUeCKIX HabOPOB PeaKTUBOB (prpMbl
«Human» n «Diasis» (TepmaHusi).

Konuenrpanuio obiujero 6enka, anbOymuHa, Iio-
KO3blI, 001Iero 61IMpyOyHa ¥ MOYEBUHDI OLPEfe/AIN 110
KOHEYHOJl TOYKe. AKTUBHOCTD JIAKTATHETUIPOTEHA3EL,
y-ImoTaMunTpancdepassl, MeT0YHOI Gocdarasbl — K-
HETUYECKUM MeTOROM. TIMMOIOBYIO IPOOY OIpeResisiim 110
MeTony Xyapro u [lommepa ¢ uCIONb30BaHNEM PeaKTUBOB
¢upmsr «La-Chema». Omnpepenenne aKTUBHOCTI alTaHIH-
U acrmapraTaMMHOTpaHc(depasbl IPOBOANUIN IO METOAY
Paritman-®penkens [6]. MeTon 0CHOBaH Ha OIpeeIeHNN
KOMIIIEKCa KO(eiTHOrO I1BeTa, 00PasyIolerocs npy B3anMo-
mericTBUM 2,4- FUHUTPOGEHMITUAPA3IHA C OKCATOAL[eTATOM
B IL[€JIOYHOI Cpefie UIM C MUMPOBUHOTIPAHON KUCIOTOM,
KOTOPBIIT 00pasyeTcsi B pe3y/braTe peakijuil TpaHCAMIHMA-
poBanmst. JJo6aBuBs K 0,25 MJI COOTBETCTBYIOLIETO CYOCTpaT-
Horo pactBopa 0,05 M/I CBIBOPOTKM KPOBHU, UHKYOUPYIOT
npu temneparype 37°C B TedeHne yaca. 3aTeM OOABIAIOT
0,25 M1 2,4-AMHUTPODEHUITUAPA3IHA U BBIEPXKUBAIOT IIPU
KOMHaTHOIT Temmeparype 20 muH. Ilocre aroro, fo6aBus
2,5 M1 0,4 M/n NaOH, 4yepe3 10 M1H KOTOpUMETPUPYIOT Ha
©OIK B k1oBeTe Ha 1 cM mpu jnyHe BoMHbI 500 HM IpPOTUB
KOHTPOJIA. PacueT IpOBOJAAT IO KalMOPOBOYHOMY IpaduKy.

AxtusHOCTh COJ] B remMornu3are spuTpOLUTOB OIIpefie-
nsumu no Metony Jybunnnoit E. E. [7]. AkTuBHOCTD KaTa-
JIaspl — C UCNonb3oBaHMueM Metoa Kopomok M. A. 1 coasT.
[8]. AKTMBHOCTb I/TyTaTMOHIIEPOKCHU/A3BI ONPERE/ISUIN 10
METORY, IpeAoKeHHOMY PasbirpaeBbiM 9], KOHIIEHTpAI[IIO
BOCCTAHOBJ/IEHHOTO IJTyTaTMOHA B eMOJIM3aTe OIpefersiin
no Merony OmnMana [10], copepxkanne MJJA B mmasme
KPOBU OIpefensiin 1o MeTony Auapeesa JI. Y. u coasr. [11],
cofiep>KaHle JVeHOBBIX KOH'BIOTAaTOB B I/Ia3Me OIpefersiin
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Ta6nuua 1

BuoxuMmuyeckne mokasarenn ChIBOPOTKM KPOBM B I'pyIine 3JOPOBbIX U 60IbHBIX BHUPYCHBIM rennaTuToOM B

3popoBble

MokasaTtenn n=20

BonbHble,
2-arpynnan=23

BonbHble,
1-arpynnan=36

[nioko3a, Mmonb/n.
JakTatgervpporeHasa, E/n.
AnbbymMuH, r/n.
AnaHnHamunHoTpaHcdepasa, E/n.
AcnapTatammHoTpaHcdepasa, E/n.
y-rnyTamuntpaHcoepasa, E/n.
LLlenoyHan docdarasa, E/n.
Brnupy6uH, MKMonb/n.
TumonoBas npo6a, ea.

5,00+ 0,19 (100%)
263.30 = 10,40 (100%)
44,6 1,17 (100%)
17,18 + 3,06 (100%)
23,15+ 1,74 (100%)
12,87 + 1,88 (100%)
7,67 0,67 (100%)
11,60 + 3,41 (100%)
1,23 1,74 (100%)

4,44 +0,19 (89%)
365.30 = 10,06** (139%)
39,3 £1,24%* (88%)
80,72 + 8,87* (469,8%)
63,02 * 5,84* (272,0%)
27,25 + 3,84* (212%)
39,14 £ 1,59** (510%)
14,36 + 1,53* (124%)
1,77 + 0,38* (144%)

4,81 +0,12 (96%)
301,22 £ 1,22%*### (114%)
42,8 £1,12* (96%)
35,9 + 4,31## (209%)
37,3 £ 2,41*## (161%)
22,4 + 3,21** (174%)
14,3 £ 0,12*## (186%)
12,3 £1,12% (106%)
1,72 £0,32** (140%)

[Tpumeyanme: [JocTOBEpHOCTb pas3Mymii 10 CpPaBHEHUIO C IIOKA3aTe/IAMM B KOHTPOJIbHOI rpymire: *- p < 0,05, **-p < 0,01, *** - p < 0,001.

no merony laBpumosa B. B. u coasr. [12]. Copeprxanne
nepynomvtasmuHa (LIIT) ompegensin MognduuypoBaHHBIM
metonoMm Pesuna [6].

Mapkeps! BupycHoro remarura B HbsAg, Anti HbsAg
OIpeJeNA/I MeTOIOM UMMYHO(pEPMEHTHOTO aHa/IN3a.

CraTucTudeckyro 06paboTKy IOTy4eHHbIX HaHHBIX
IPOBOAV/IN C IOMOIIBIO ITapaMeTpyuyeckoro U-Kputepus
Yunkokcona (ManHa-Yurau). Pesynbrars! ncciefoBaHyst Ipes-
CTaBJICHbI B BUJie CpefiHel apydMeTUHeCKOl 1 CpejjHert OLMOKN
(M £ m). 3nagenne p < 0,05 IPMHIMAIOCH KaK JOCTOBEPHOE.

Pe3ynbraTtbl 1 06cyKaeHne

B HacTosIIee BpeMs y)Ke OYeBMIHO, YTO IPOIeccaM
[TOJI mpurHAIEeXUT CyIleCTBeHHAasA PONb B PeryIAluu
MeTabo/3Ma MeMOPaHHBIX INIIOB, U3MeHeHMIT P13NKO-
XUMWYECKMX CBOJCTB M IIPOHMUIIAEMOCTI OMONTOIMYIeCKNX
MeMOpaH B QU3MOMOIMYeCKNX YCIOBUAX, @ TaKXKe 4EeTKO
YCTaHOBIIEHO, 4TO mpoueccsl I1OJ] ABIA0TCA ONHUMU U3
Haubosee CUIBPHBIX MOAU(UKATOPOB OroMeMOpaH Ipu
IIeJIOM psAfie MaTOMOTUYEeCKUX COCTOAHMIT opraHusma. C
IebI0 M3Yy4eHNUsA MHTeHcuBHOCTH mponecca ITOJI n co-
crosiuust AOC mpu remarute B Hamy ObUIN M3YYEHBI TaKye
IIOKasaTeny Kak MajoHOBBIN ayanbmerus (MIIA), nmeHo-
Bble KOH'bIoraThl (J1K), 13 KOMITOHEeHTOB aHTMOKCU/JTAaHTHO
cucremsl — Karanasa (KT), cymepokcunmcmyTasa (COJI),
rmytatnonnepokcupasa (I'Il), mepynomnmasmus (LIIT) n Boc-
CTaHOBJIeHHBIN rmyTaTnoH (I-SH).

ITporHO3 TsKeCTH TeUeHVs M MCXOfja BUPYCHBIX Tema-
TUTOB 0a3UPYeTCs Ha KIVMHUYECKOI CHMIITOMATHKE, JIHa-
MIKe MapKepoB, a TaKke Ha xapakrepe ¢epmentemun. V3
MeTabOMNYeCcKUX ITOKasaTerell HaMmy ObIIM M3YYeHbL: KO-
94eCTBO a/IbOYMIHA, [IFOKO3bl, MOYEBIHBI, OMINpyOuHa, a us
(epMeHTOB MCCTefoBaHa aKTYBHOCTD JIAKTATAEIMIPOTeHa3bI
(JIAT), acmaprat- 1 anannHamyHoTpancdepassl (ACT n AJIT),
y-raytammnrparcdepass (y-I'T) n memoanoit pocdaraspr.

TUIIMYHBIM KpUTepYeM YXYAIIEHNUs COCTOSAHNUS 60/Ib-
HOTO ABJIITCA MpeBbINIeHNe YPOBHS acIapTaTaMIHOTPAHC-
¢depaspl (AcAT) Haj ypoBHEM aTaHMHAMMHOTpPaHCPepasbl
(AnAT), 4TO CBUJETENBCTBYET O TSDKEIOM HeKpobuose
renatonnToB. OTHAKO, M3BECTHO, YTO JOBOTBHO YaCTO IIpU
Ha/I9uy MapKepa BupycHoro renatuta B HBsAg B kpoBu ak-
TUBHOCTDb ACAT HaxomuTCA B ITpefeniax HOPMBI, T. €. IIUTONN3
reraToLyToB He HabmopaeTcss. OCHOBBIBASCH Ha AKTUBHOCTH
AcAT, Bce 6onbHbBIe ObUIM IIOApa3e/eHbl HA 2 TPYIIIBL: B

HEPBYIO IPYIIIY BXOAWIN OOJIbHBIE C IIOBBIIIEHHBIM yPOBHEM
AcAT, Bo BTOpYy!IO IpymnITy 60/bHbBIE,  KOTOPbIX aKTUBHOCTD
AcAT B KpoBM HaXOIUTCA B TIpefienax HopMbl. IlomydenHble
IaHHBIe IIpVBeJeHbl B Tabmue 1.

Y 60nbHBIX BUPYCHBIM rematutoM B (1-a rpymma) mo
OTHOIIEHMIO K I'PYIIIIe CpaBHeHMA OTMedanch (Tab.1) gocro-
BepHO 6oJiee BHICOKNE KOHIIEHTpaLuu 0611ero 6unnpyonsa
(+ 24%, p < 0,05), sHaueHMe TMMOIOBOI IIPOOBI(+ 44%, p <
0,05), aKTMBHOCTD JIaKTaTAETUAporeHassl (39%, p < 0,001),
alaHnHaMuHOTpaHcPepassl (370%, p < 0,05), acmapraramu-
HoTpaHcgepassl (172%, p < 0,05). Bo Bropoii rpymiie akTHB-
HocTb ATAT n AcAT HaxopuTcsA B Iipesieniax HopMbl. Hopmoii
11 9TMX PepPMEHTOB CUUTAETCA aKTUBHOCTD OT 5 710 40 E/11.

Y 60/mbHBIX 1-071 TPYIIBI BBIABIEHO CTATUCTUYECKN
IOCTOBepHbIe Oostee BbICOKYeE IToKazaTenu JIIIT, aMuHOTpaHC-
¢depas AJIT u ACT, y-I'T, a Taxoke mesouHoi pocdarassl 1o
CPaBHEHMIO CO 2-0J1 IPYIIION 6ONbHBIX (Tabi. 1).

PesynbpTaThl MCCIeNOBaHNUI TOKA3bIBAIOT, YTO IIPU
BUPYCHOM Tenartnute B HaOmofaeTca HaKoOIUIeHMEe B KPOBU
TOKCUYHBIX 1TpoaykToB ITOJ, 4To cBUAETENbCTBYET 00 aK-
tusauuy [1OJI B opranusme atux 601bHbIX (Tab. 2).

Ta6nuia 2
Copgep:xanue nokasareneir I10J1
TIpM BUPYCHOM remarute B
0O6cnepoBaHHbIe rpynnbl MJAA, Hmonb/mn AK, E/mn
3poposble, n =20 4,07 £0,02 0,40 £ 0,03
BonbHble, 1-a rpynna, n = 36 6,41 + 0,04** 0,69 + 0,02*
BonbHble, 2-a rpynna, n = 23 5,12 + 0,12**### 0,44 + 0,08**#

[Tpumeyanue: Cm. Tab. 1

ITpu nccmenoBanyy GOBHBIX 1-11 TPYIITBI MBI HAOMIO-
Ta/M CTaTUCTUYECKY JOCTOBepHOe NoBbIleHne ypoBHa JK
(p < 0,001), a TakXe yBenmueHue KoHIeHTpauuu MJIA B
wiasme kposu (p < 0,001). Takum o6pasom, B KpoBu 607b-
HbBIX BUPYCHBIM rerarutoM B HabmofaeTcs cTaTucTIdecKu
TOCTOBEpHOE IOBbIIIEH)e YPOBH:A IePBUYHBIX IIPOJYKTOB
ITOJT - OK u Bropmunsix — MIIA. TIpn atom Habmopaercs
YyeTKasd 3aBUCHMOCTb MEXJY CTEIeHbIO NOBBILIEeHNs TT0Ka-
sareneit [TOJI u Ts5KeCTBIO 3a607IEBaHMA.

PesynbraThl HamMx MccefoOBaHMII IOKA3bIBAIOT, YTO
IIpy BUpYCHOM renarute B nosbienne narencusHocty [1OJI
COIIPOBOXKAAETCS 3HAUNTETbHBIMY VIBMEHEHVSIMI COCTOSTHUA
ocHoBHbIX KoMIOoHeHTOB AOC (1ab. 3).
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Copepxanne koMmoHeHTOB AOC B KpOBM GOTTbHBIX BIPYCHBIM renaTutoM B

Ta6nuua 3

O6cnegoBaHHble rpynnbi

cofl, ME/mr

o, mkM/muH/r

KT, ME/mr

un, mr/gn

I-SH, mkmonb/mn

3poposble n =20

0,94 + 0,03 (100%)

279,4 £ 5,66 (100%)

10,2 £ 1,5 (100%)

27,85 £ 0,45 (100%)

0,55+ 0,02 (100%)

BonbHble 1-a rpynna

1,32 +0,03* (140%)

190,92 + 3,3** (68%)

16,8 + 3,3 (165%)

14,5 + 0,55** (52,1%)

0,39 £0,01** (71%)

BonbHble 2-a rpynna 1,12 + 0,04*# (119%)

211,71 £ 4,42%*# (76%)

12,4 £4,1% (122%) | 22,71 + 0,60**### (82%) [ 0,38 +0,11** (69%)

[Tpumeyanne: CMm. Tab. 1

Y 60/1bHBIX 1-011 IPYIIIIBI BBLABIEHO JOCTOBEPHOE CHIA-
xenne IIT Ha 48%, a Bo 2-0i1 IpyIIie HAOMIOACTCA MeHee
BbIpa)KEHOE CHIDKeHNe Ha 18%.

Kak BugHO 13 Tabmuisl 3, y 60/MbHBIX 1-71 TPyIIIbI
ObITO BBIABJIEHO CTATUCTUYECKN JOCTOBEPHOE YBeNUdeHIe
aktuHOCTH COJl mpu p < 0,05, aktuBHOCTH CO]l B 3pu-
TpoumTax Konebanace B mpegenax or 0,75 go 2,53 ME/mn n
B cpefiHeM cocTaBmia 1,32 + 0,03 ME/mr, uto Ha 40% Bbiiine
KOHTPOJIbHBIX 3HaueHmit. Bo 2-1 rpymnne aktusHOCTD COJ]
MOBBICK/IACH TOIBKO Ha 19%.

ITpu uccnemoBaHuU CBIBOPOTKM OONBHBIX 1-if TpyTI-
bl Habmoaetcst TeHeHus nogbeMa akrtuBHoct KT B
9PUTPOLUTAX, OFHAKO, CTATUCTUYECKM HesHaunMas. Tak, B
[aHHOII rpynie 60/IbHBIX aKTUBHOCTD KaTasasbl Konebercs
B nipefenax ot 1,8 mo 53,4 ME/Mr u B cpefiHeM COCTaBIIsAeT
16,8 + 3,3 ME/mr, uTo Ha 64,8% BbIllle KOHTPOJILHBIX Be-
mmanH. Bo 2-ii rpymie HabmogaeTCs MeHee BhIpaKeHHOEe
MOBBILIEHNE — Ha 22,3%.

B IpOTHBOIIONIOKHOCTH KaTatase HaO/II0jaeTCst 3aMeT-
HO€ CHVDKEHVIE YPOBHS IIePY/IOIUIa3MIHA B CBIBOPOTKE KPOBU
y GONBHBIX IepBOI IPymIbI - 48%, p < 0,001. AKTUBHOCTD
I'TIO, pepmeHTa, KOTOPBII OCYIIECTBIAET BOCCTAHOBIIEHIE
TUJIpOTIepeKICell C yJacTeM ITTy TaTMOHa, Harboslee CHIDKeHa
(Ha 32%) y 60/IbHBIX 1-0i1 IPYIIIIBI M B MEHbIIe cTereHn (Ha
24%) y 6ONbHBIX 2-0Ji TPYIIBL. AHAIOTMYHO IIPOUCXONUT
CHIDKEHIE KONMMYeCTBa BOCCTAHOBJIEHHOTO ITTyTaTMOHA Ha
29%. YpoBeHb BOCCTAaHOBJIEHHOTO IJyTaTXOHA B IIEPBOIL I
BO BTOPOIJI TPYyTIIIe IPAKTUYECKN PaBeH.

V3 KOMIIOHEHTOB aHTMOKCU/IAHTHOI CUCTEMBI 0CO-
ObIT MHTepeC MpeCTaBIAeT IJIa3MeHHBIN 610K Iiepyo-
ITasMMUH. B pesynbraTe QyHKUMOHMPOBAHUA IIepyIo-
I7Ta3MIHa NIpefioTBpamaeTca akTusanuAa I1OJ], ak TMBHBIM
Y4aCTHMKOM KOTOPOTO BBICTYIAOT IOHBI IBYXBaJIEHTHOTO
Kenesa. [InA eTOKCMKaLuM JBYXBaJ€eHTHOTO JKe/lesa,
ABJIAIONIETOCA KaTaln3aTopoM CBOOOTHOpaiNKaTbHOTO
OKMCJIEHNA, B IIJITa3Me KPOBM CYIeCTBYET CUCTEMA, IIpef-
craBnenHas pepmentom LII (heppooxcnaasoir), KOTOPbI
OKMCsAeT MOHBI Xenesa. LTI snumuHMpyeT cynepokcus-
Hble PaINKa/bl ¥ IPefyIpexXAaeT ayTOOKMCIEHNE JINIIN-
IoB B MeMOpaHax kinetku. Ob6manas ¢peppookcumasHoil
akTuBHOCTBIO, IIII HaxoguTCA Ha MEPBON NMHUM AHTHU-
OKCUJAHTHOJ 3aIUTBHl OPraHM3Ma ¥ OTMEYEHHOE HaMI
BBIpQ)XEHHOE CHIDKEHIE ero YPOBHS y 00C/IefoBaHHBIX
HaM1 6OIPHBIX OTPUIIATEIHHO CKa3bIBAETCs Ha 61O/IOTH-
gecknx ¢yHkuyax LTI,

Taxum 06pazom, pe3ynbTaThl HALINX MCCIETOBAHNIT
CBUJIETEJIBCTBYIOT O I/TyOOKMX U3MEHEHNSAX B AKTUBHOCTH
AHTMOKCUJAHTHBIX KOMIOHEHTOB. Ilpudem, st msme-

HEeHUsI HOCST pasHOHANpaBlIeHHbIT XapakTep. Ha ¢one
CTaTUCTUYECKM JOCTOBEpHOro nogbeMa aktuBHocT COJL
HabmofgaeTcs cHybKeHne aktuBHoctu ['TIO, a Takke ypos-
Hs Lepy/I0IIa3MMHA M BOCCTAHOBJIEHHOTO I/IyTaTHOHA.
Irotr dakT co3maeT TeopeTUUECKMe MPENIOCHIIKY s
HasHa4YeHMA NMpelapaToB ¢ aHTUMOKCUJAHTHBIM JIe/ICTBU-
eM B KauecTBe aJ'bIOBAHTHOI Tepanmuy Ipu MpOBefeHUN
Jle4eHMsl BUPYCHOTO remaTtura B.

C mpyroit cTOpOHBI, Ha/lMN4YMEe YETKOW 3aBUCUMOCTHU
MEXY TAKEeCTbI0 LMTONUTUYECKOTO Ipoliecca B MeYeHU
U BBIPQKEHHOCTHIO OMOXMMUYECKNX CABUTOB B KPOBU IIO-
3BOJIAET UCIIO/NIb30BATh JAaHHbIE OMOXMMUYECKE METObI B
JOVATHOCTUYECKNX Y IPOTHOCTUYECKUX 1IeTIAX.
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KomopOuaHOCTh Heopranmiyecknx GyHKIIMIOHATbHBIX
JKeTyJOYHO-KNIIEYHBIX CUHAPOMOB U MX MEeMKO-COI[MAa/IbHAA OL[eHKA

I. 1. IO036ames

IlenTpanbHas 60/bHNIIA HePTAHUKOB, A3epOailXKaHCKUIT MEAUIIVIHCKUI YHUBepCUTET, baky

G. I. Yuzbashev
Comorbidity of Inorganic Functional Gastroenteric Syndromes and their Medico-Social Assessment

The aim of the study was to define the medico-social importance of inorganic functional gastroenteric syndromes. 909 patients were observed
with different nosological forms of diseases. Of that group, 424 patients had a comorbidity of two or more nosological forms of diseases, that
totally makes 1457 units of disease. On the basis of the received data it is possible to notice, that syndromes of irritated intestine and functional
dyspepsia, gastroesophageal illness and chronic idiopathic nausea in modern conditions not only the most frequent diseases of a gastrointestinal
tract, but also have got the important significance in the medico-social relation. Syndromes of psychosomatic dysfunction can lead to comorbidity,
which is necessary for considering when presented with a choice of medical tactics and implementation of preventive measures.

Key words: gastroenteric syndromes, psychosomatic dysfunction, medico-social importance.

Pedepar

Ilenp MccnenoBaHms — ONpPeNeNTUTb MEINKO-COLMANbHYI0 3HAYMMOCTb HEOPraHMYeCKUX (YHKIMOHATBHBIX XKeTyL0YHO-KUIIeYHbIX
cuugpomoB. Habmoganu 909 maieHToB ¢ pasHbIMU HO307m0rMdeckuMu ¢popmamu 3ab6oneBaeMocTi. VI3 HuX y 424 manmeHTOB MMeach
KOMOPOUIHOCTD JIBYX 1 60rmee HO30(hOpM, YTO CYMMapHO cocTasysieT 1457 eguuniy 3aboneBaemoctyt. Ha 0OCHOBaHMIM MONMYYeHHbBIX HaHHBIX
MO>XHO OTMETHUTb, YTO CHHAPOM Pas3fApakeHHON KUIIKKM U (QYHKIMOHAIBHOIN AMCIIENICHY, TacTpod3odareanbHas 60/Ie3Hb M XpPOHMYECKas
VIVONATNYIECKAsA TOIIHOTA B COBPEMEHHDBIX YCTIOBI/IHX ABIAKTCA HE TOJIBKO Ham6onee YaCTbIMI 3a6OHeBaHI/IHMI/I )KeIIy,[[O‘-IHO-KI/IIHe‘{HOI‘O
TPAKTa, HO ¥ IPMOOPEIIV BXKHYIO 3HAYMMOCTD B MEIMKO-COLMaTbHOM OTHOIIeHn1. OHM yYaIanT 06palaeMoCThb 3a MEUIIMHCKON TOMOIIbIO
M CIIOCOOCTBYIOT CYLIECTBEHHBIM TPYLOBBIM IOTEPAM. B 0cHOBe (hOpMUPOBAHIISA CUHPOMOB JIKUT IICUXOCOMATNYeCKast UCHYHKINA, 9TO
IIPpUBOINUT K IX KOMOPGI/II[HOCTI/I, KOTOpyIO HeO6XOIU/[MO y‘-II/[TI)IBaTI) npu BbI60p€ neqe6H0171 TAKTUKN N OCYIHCCTBHeHMM IIPEBEHTUBHBIX MEP.

KnroueBblie cmoBa: JKEMynO4YHO-KNIIEIHbIE CMHAPOMBI, IICMXOCOMAaTUYECKaA JII/ICCI)YHKLU/IH, MEIUNKO-COoLMa/ibHaA 3HAYMMOCTbD.

BBepgeHume

«Pumckumu KpurepusiMu-I», BerpabotanHbiMy B 1988 1.
B PriMe crierjuasibHO yIpexXJeHHbIM PAbOIMM KOMUTETOM I10
(YHKIMOHAIBHBIM PACCTPOIICTBAM XKeTYOYHO-KUIIETHOTO
tpakrta (OKKT), 6511 peKOMeHJ0OBAHBI JMAaTHOCTIYECK 3Ha-
YMMble CUMIITOMBI CMHAPOMOB paszapaxerHou kuiuku (CPK)
u ¢yukynonanpHoit gucnencun (CPOM). BmocmepcTsun
«Pumcknmu kputepusamu-I (1999 r.) u II (2005 1.)» 6pun
BHECEHBI 3HAUNTE/IbHbIe KOPPEKTUBBI B CIIELMAIBHYIO CHM-
nromaTtuky CPK u COJI, uto mosBossieT 6e3 mabopaTopHo-
MHCTPYMEHTA/IbHBIX JOIMOMHUTENIbHBIX MCCIELOBAHNI
AMarHocTupoBath 1 AuddepeHnpoBaTh ITU CUHLPOMBI
oT MHorouuciaeHHox 3abonesannit JKKT, npu ycrnosun
OTCYTCTBVsI OPTAaHMYECKMX HapylLIeHMit B 3TOM opraHe [,
2, 3, 4]. PacnpoctpanenHocts CPK cpenu Hacenmenns co-
crapnseT 17-22%, a CO/I nocturaer 25% 1 B COBPEMEHHBIX
YC/IOBUSIX OHM IPUOOpeNt BeCOMYIO MERMKO-COLATbHYIO
3HAYMMOCTb BO MHOTUX CTPaHaXx Mupa. XOTs 3TUOJIOTH
CHUH/IPOMOB He OIIpefie/ieHa, OHM PACCMATPUBAIOTCS KaK IICH-
XOCOMATMYECKIIT IIPOL[eCC, B OCHOBE KOTOPOTO JIEXUT Pac-
CTPOJICTBO HEPBHOII PETy/ISIINIA [esTeNbHOCTI KUIIETHMKA
Ha yPOBHE BET€TaTUBHOI U LIEHTPA/IbHOI HEPBHOJ CUCTEMBI
[5, 6]. TIpn COJ] npenmonaraercst 3THOIOTMYECKasT POIIb
Helicobacter pylori (Hp)-nndexuyn, HO JaHHBII BOIPOC [0
cux op puckytupyercs [1, 7]. B «Pumckux xputepusax-I1D»
TOLITHOTA, paHee cunTaromasacs cumnromoM COJI, BoiHeceHa
B CAMOCTOSITE/IbHYIO PyOPUKY ITOJ Ha3BaHMEM XPOHIYECKasI

upnonarnyeckas tomHorta (XMT), ee pacipocTpaHeHHOCTD
cpenu HaceneHus npesbiraeT 50% [1].

B mocnepmHue rognsl cepbe3Hoe BHUMAHUE TacTpo-
9HTEPOJIOTOB CTajla MPUBIEKATh racTpodsodareanbHas
pedmiokcuas 6onesup (I9PB), kotopas cormacuo «len-
Ba/IbCKOMY cormanieHuio (1997 r.)» oObsBIeHa CaMOCTOsI-
TeJbHOI HO30JI0TMYeCKOl efuHuLell. Brocnenctsuu ee
KaccuPUKAIMOHHO-IMATHOCTUYECKME TTPUHIIUITBI ObLTN
omnpeneneHsl «MoHpeanbcKuMu cornamreHusamm» (2005 r.)
[8, 9]. I'OPB - xpoHMUYecKOe pennAnBUpyIoliee 3ab0meBa-
HIIe, 00YCTIOB/IEHHOE HapyIlIeH/eM MOTOPHO-3BaKyaTOPHOI
(YHKIMM OPraHOB racTpoasodareanbHON 30HBI, COIPO-
BOXJawlleecs pAfOM CUMITOMOB, JOMUHUPYIOIIVMU U3
KOTOPBIX ABIAIOTCA U3XKOTA U OTPhDKKa. IJTnonorus ['OPb
MHOroo6pasHa, Bkao4ast u pornb Hp-nudekiym. Ho, npu o1-
CYTCTBUM OpTaHMYeCKMX HapyIleHNII B IMIeBOie, BeAylas
POb OTBOAUTCS MI3MEHEHMAM IICUXOTIOTMYECKOTO CTaTyCa, B
gacTHOCTH (6€CIIOKOIICTBO, HAIpsDKeHMe, fenpeccust). [lo
pesynbrataM 15 nccnenosanuil pacipocTpaHeHHOCTb ['OPb
B Pa3BUTHIX CTpaHax coctapysiet 10-20% [10, 11, 12, 13].

PacpocTpaHeHHOCTb KaXKIOTO U3 OTMEUYEHHBIX 3a-
60eBaHMiT JOBOTIBHO BBICOKAS U €C/IV OHY BCTPEYANTNCh OB
TOJIBKO CAMOCTOSITE/IbHO, TO MPAaKTUYeCKM KaXK/bIi KUTE/b
IJIAHeTHI CTpajas 661 ofHUM U3 Hux. OfHAKo, Y OOIbIINH-
cTBa 6OMBHBIX crernduvHas CUMIITOMATHKA OFHOTO 3a60-
JIeBaHM s HepeJKO IepeMeXKaeTCs C CUMIITOMATUKOM IPYTHX,
9TO Co3faeT OGOJblINe CTIOKHOCTY B fuddepeHnnanbHoI
IOMarHOCTUKE U BBIOOpE ONTUMAIBHON /Ie4eOHOM TaKTUKM
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U 3aCTaB/sAeT Mpuberatb K ZOPOTOCTOSIINM TabopaTopHO-
I/IHCprMeHTaIH)HI)IM ncciefoBaHmAM, KOTOPbIE YaCTO 6I)IBa'
10T y3muinHuMu [1, 14, 15].

Ilens uccnemoBaHUA: ONPENETUTh MEJUKO-
COL[MATIbHYI0 3HAYMMOCTb HEOPraHNIeCKNX (pyHKIMOHATIb-
HbIX )Ke}IyﬂO‘{HO-KI/IIHe‘IHI)IX CMHIPOMOB.

Ma'repwan n metoabl

Pa6oty npoBernu Ha 6a3e LleHTpanpHOI GOIBHNIIBI He-
¢rsankos (IJBH). Tpymmnsr Habmromenms GpopmupoBa 1mo
Mepe o0paraeMoCTyt PAGOTHMKOB HEeDTSIHOI IPOMBIIIIIEH-
HocTy B [IBH 3a amMOynaTopHOIT racTpOIHTEPOIOrNYeCKO
momolp0. Bceero Habmiopanu 909 manmeHTOB ¢ pasHbBIMI
Ho30¢opMamnt 3a60/1eBaeMOCTH, Ha KQXKIOTO U3 KOTOPBIX
COCTaBWIM aHKETY, OTPXKAIOIIYIO CTaX PabOTbl, YaCTOTY
MeJMIIHCKOI 06paliaeMoCTy, IPUBEP>KEHHOCTD K JIeYEHIIO
u npodumakTuKe 3a00eBaHMIT, YMC/IO OIIAYMBAEMbIX U
HeoIlJTauMBaeMbIX JHel TpynonoTepb. VI3 Hux y 424 manu-
€HTOB MMeach KOMOPOMIHOCTD ABYX 1 Oojee HO30(OPM,
YTO CyMMapHO cocTaBisieT 1457 emuunil 3a60/1eBaeMOCTIL.
KonTponpHyw rpynny cocraBuam 136 HeTAHUKOB, He
VMEINX KaKo-1nb0 3a60/1€eBaeMOCTH.

Y Bcex HaIMeHTOB COOMPAIM TEeKYLINII M IPENIIeCTBY-
O aHaMHe3bI, MICCTIeiOBaN KPOBb, MOUY U KaJT, TPOBOJIM-
I peHTreHOrpaduIo, PEKTOCUTMOCKOIINIO, KOIOHOCKOIINIO,
Y3W. Haubonee gacro 8 IIBH 3a aMbynaTopHOI1 IOMOLbIO
ob6parianice 0o moBogy aucuentndecknx paccrpoitcts XKKT:
XPOHMYECKNX BOCIAINTE/NIbHBIX 3a00/IeBaHMIT KMIIEYHIKA
(pasubie popmbl KOMUTOB, pexxe 6ome3up Kpowa), mapasu-
T030B (aCKapumo3, maM6/1103, Tpuxonedanes, 3HTEPOOIO3).
A raxxe penkux 3abonesannmit JKKT (HemepeHocumocTtsb
JTaKTO3bI, OITYXO/M, XPOHUYECKNUI ITAHKPEaTuT, TI0f03peHNne
Ha LIe/IMaKII0); XPOHMYECKNII TaCTPUT, A3BeHHAs 60/Ie3HDb
KeNyiKa 1 BEeHa/[IIaTUIIepCTHON Kk, OcCTpble ¥ XpOHNU-
veckne nHbexuyn JXXKKT nckmogamu. dnarsos CPK, COJ]
u XUT Bepudnnuposanu B cOOTBeTCTBUM C «PUMCKNMU
kpurtepyuamu-11I» (2005 ), IOPE - ¢ «MoHpeanbckumMu co-
rmamenusamn» (2005 r).

Pe3ynbratbl 1 06cyKaeHNe

Huarnos CPK, npu oTcyTCTBMM OpPraHMYECKUX IIO-
paskeHMi1 B KMILEYHVKe, BBICTAB/IACTCA B Cy4asAxX HaIMIUA
C/IEAYIOUINX CUMIITOMOB: abJJOMIHaIbHbIE 60NN PasHOI
MHTEHCUBHOCTH; MEeTeOp13M; M3MEeHeHMe YacTOThl CTy/Ia —

3amopsl Mau auapes (daie 3 pas B [leHb), UX YepeOBAHUE;
aQHOMaJIbHast KOHCUCTEHILN CTY/Ia; OCTabie e aboMmHaIb-
HOT1 607 TT0CTIe fiedpeKaLnu U OTXOXK/IEHNS Ta30B; CUMIITOMBI
ncuxocomarideckoit guchynxuny. Hanuune nepedncien-
HBIX CMIITOMOB BBIABMU/IN Yy 250 IaljeHTOB.

CrenndnyHpIMU [UATHOCTUYIECKUMIU CUMIITOMAMMU
COJI aBnA0TCA: 60N B SIUTACTPUN; YYBCTBO HOKEHIA B SIIN-
TacTpyy; OLyIIeHIe [ePeIIONHEH s B IIOfIOKETHON 06/1acTH
HIOCTIE €/ibl; OBICTPO HACTYIIAOIee YYBCTBO HACBIIIEHMS (CBI-
TOCTH); HIMPOKUI CIIEKTP CUMIITOMOB IICUXOCOMAaTUY€CKOM
avcyukumu. Bomp B smmractpuu, Kak u abgoMuHaIbHAS
6onp ipu CPK, HabmofaeTcs, o MeHblueit Mepe, 1 pas B
HeJIe/TIo B TedeHMe MOCTIeNHNUX 3 MecsILieB Ipy 06111elt IpOofor-
JKUTETbHOCTY CUMIITOMOB AMCIEIICHM He MeHee 6 MecALeB.
Cumnromsl CO]] BbIsABIEHD! Y 613 MalneHTOB.

Xotsa atnonorua XMT fo cux nop HensBecTHa, HO ee
4acTOTa Cpefy HaceJIeHNA O4eHb BbICOKadA. TOIIHOTA OYeHb
94acTo Hab/moaeTcs mpy oprannydeckux sadonesanmsax KKT,
II03TOMY TOYHO PasTPaHUYNUTD ee MpUHAIeKHOCTb K XM T
HEBO3MOXKHO. B Hamux HabmogeHusx 3tu 3abomeBaHms
Obumi uckaodeHsl. IToaToMy, HabmogaeMas Hamu y 223
[AIMeHTOB TOLIHOTA, CKOpee BCEro, ABJLANACD IIPOsABIeHIEM
XUT.

Ilo mexxpynapogHomy omnpepenennto [9Pb - aro co-
CTOsIHVIE, pa3BUBAIOIleecsi B TOM ClIydae, KOrja pedrokc
COJIEPIKVIMOTO XKeJTy/IKa BbI3bIBAET MOsIB/IEHNME OECIIOKOSIIINX
HalyieHTa CUMIITOMOB U pa3BuUTHe OCIOXHeHMiT. Haubo-
7iee XapakTepHbIMu cumnToMamu I'OPbB aBnsaoTcsa nsxora
(kax MMHUMYM OfMH pa3 B HeJENI0) ¥ OTPBDKKA, a TaKKe
pedrmiokc-a30¢arut. YcraHOB/IEHA CBSI3b C BHEMNIIIEBOAHBI-
MM CMHIPOMaMM — KalllJIeM, JIAPMHTUTOM, aCTMOI, 9pO3ueil
3y6noit amamu. I'OPB compoBoxgaeTcs1, Kak MpaBuIo, KOM-
I/IEKCOM CHMIITOMOB IICMXOCOMATUYeCKOM AMCHYHKINM.
Cumnromsl 'OPD BeisABneHb! y 371 manueHTa.

OTMmedeHHas CUMIITOMATHKA ObLIA y YACTH TTAIIVIEHTOB
crierupuIHON (XapaKTepHOIT) AT KaX/0il KOHKPETHOI
Ho30¢opMe 3a6071€BAEMOCTH, Y APYroll 4acTu MAIMEeHTOB
OHa OblIa PacHIMpPEHHOI 3a CYeT APYroit Ho30(opMbl 3a-
6o0nmeBaemoctu (1ab. 1).

Kak BuIHO, B cCaMOCTOATETBHOI (pOpMe CHMIITOMBI BCEX
CMHJIPOMOB BBIABJIAIOTCS peKe, HeKEM B COYeTAHUAX IPYT €
IPYTOM — COOTBETCTBEHHO 33,3 + 1,2 1 66,7 * 1,2% eguHuiy
(t=12,65; p <0,001). Pexxe Bcero B n3ompoBaHHoIT popMe

Ta6nuua 1
CrienupmIHOCTD ¥ KOMOPOMHOCTH CUMITOMATUKY IIPU Pa3INYHbIX HO30(opMax
Yuncno eanHML pasHoO CMMNTOMaTNKM
Cnapoms: Yucno eguHny 3a6onesaemoctn Creunduaod Pacumpentoi
A6c. % A6c. % A6c. %
CPK 250 17,2+£1,0 87 34,8+3,0 163 65,2 +3,0
coq 613 42,113 298 48,6 £2,0 315 51,4+£2,0
SPb 371 255+1,1 76 20,5+ 2,1 295 79,5+ 2,1
XuTt 223 153+0,9 24 10,8+ 2,1 199 89,2+ 2,1
Bcero 1457 100,0 £0,0 485 333+1,2 972 66,7 £1,2

Hp]/[Me'—IaHI/Ie: YUC/IO €AVMHNIILY 3a0071eBaeMOCTI OOJIbIIe YnCcIa TIAaIIMEHTOB, TaK KaK 'y GOJIBIIMHCTBA U3 HUX OJHOBPEMEHHO BbIABJ/IEHDI

CUMIITOMBI 2-X 11 6071ee H030(hopM 3a60/IEBAEMOCTH.
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BoIsBA0TCA cumnToMbl XMT (TomrHora) — Bcero 10,85 +
2,1 equnaun. HeckonbKo ¢ 60/bIIeN 4aCTOTOM BhIABIAIOTCA
usonupoBanubie cuMnToMbl [DPB - 20,5 + 2,1% equaniy (t =
3,27; p < 0,01), 3atem cummromsr CPK - 34,8 + 3,0% emmuuiy
(t=3,91;p <0,001) u cumnrompr COJT - 48,6 + 2,0% emmHuuly
(t=3,82; p<0,001).

Heo6xomumo otMeTuTb, 4to 11,1 + 2,2% equHunL; Tom-
Hotbl coueTanuch ¢ CPK, 43,7 + 3,5% equuuni ¢ I'9PB (t =
7,89; p < 0,001) u 45,2 + 3,5% eguuut — COI u IIPB (t =
0,30; p > 0,01). B cBA3K ¢ 9TUM TOLIHOTY BPAL M MOXKHO
IPU3HATh CAMOCTOSTEIBHOI Ho30/10TIYecKoi popmoit. ITo
BCell BEPOSITHOCTH, OHA SBISAETCS OOLIMM CUMITOMOM He-
oprannyeckux ¢yHkumnoHanbHbix cuappomos JKKT. Tem
6oree, ec/u y4ecTb, YTO CUHAPOMBI B CAMOCTOSITEIbHOI
(bopMe BCTpedaroTcs, Kak yyKe OTMEYanoch, pexe, 4eM B CO-
JeTaHMAX APYT ¢ Apyrom. Hampumep, komopbunnocts CPK
u CO]I cocraBmna 25,2 + 2,1% egquani, CPK, COJ] u I'9Pb
cootBercTBeHHO 8,0 + 1,3% eguuui (t = 6,96; p < 0,001),
COI n I'9PB - 41,0 + 2,4% enmuny (t = 16,42; p < 0,01); o
COYETAHMSIX CMHIPOMOB C TOLIHOTOI OBIIO CKa3aHO BBIIIE.
Bcero BbIsIB/IeHO 6 BapHMaHTOB KOMOPOUHOCTHU CUMIITOMOB.
CT071b BBICOKYI0 KOMOPOMIHOCTD HAOMIONAEMBIX CUHAPOMOB
MOYXHO OOBSCHUTD TEM, YTO B OCHOBE UX PA3BUTHUS JIEXKUT
ncuxocomaTndeckas gucynkums. IIpakTudeckn y Bcex
MAIMEHTOB Mbl HAOMIOMAMN B PA3IMIHBIX COYETAHNSIX ee
nposiBeHne. B 4acTHOCTH, ¢ Pa3HOM MHTEHCUBHOCTDBIO Y
MAI[MIEHTOB OTMEYAJIMCh JIeIIpeccusi, aCTeHI s, HaBA3UMBbIe
COCTOSIHUSI, TIATOJIOTMYECKAsT TPEeBOra, MUTPEHD, TaONIb-
HOCTD apTepuanbHOTO AaB/IeHNs, pUTMA CepAlla ¥ SMOIMIL,

npodeccroHaIbHO-CeMelTHbIe CTPECCOBbIe HATPY3KH, HAPY-
IIeHNe CHa, MET€OTPOITHOCTD, TUIIEPIUAPO3, OO/IN B pa3HBIX
YacTsAX Tela U mpodyee. [lalMeHTHI He JOBepsAIM Bpadawm,
IpeArnonaraan y cebs pasindHylo TSHKeTyIo 3a60/1eBaeMOCTb,
penKo o6paIamich 3a Crennanu3upOBaHHON MEIUI[MHCKOI
HOMOIIbI0, Ipuberany K BHEMEIMIMHCKON TOMOIIN 1 Ca-
MoOJIeueH!0. BIIOTTHe MOHATHO, YTO IICUXOCOMATHMYecKas
AUCPYHKIMS MOKET IPUBECTH K OfHOBPEMEHHOMY (hopMM-
POBaHUIO PasHBIX CMHApPOMOB. IIpu aTOM aHKeTMpPOBaHUE
HAI[MeHTOB I10 OL}eHKe COOCTBEHHOTO 3/[0POBbsI TIOKA3BIBAET,
YTO 0COOEHHO HIBKO OHO OL[eHMBAETCS TPV KOMOPOUIHOCTI
cuHIPOMOB (Tab. 2).

Bcero 17,8 £ 1,3% manueHTOB OLEHWUIN CBOE 3[10PO-
Bbe KaK HOpMaJ/IbHOE, Torfa Kak y 30,85 + 1,5% manneHToB
€ro OljeHKa ObI/Ia OTHOCUTEIBHO Y/[OBIE€TBOPUTENIbHOI
(t=6,57; p <0,001), ay 51,4 £ 1,7% manueHToB — HEYO-
BreTBopuTenpHoit (t = 9,07; p < 0,001). Obparaet Ha cebst
BHMMaHIeE TO, YTO II0Ka3aTe/ 3T0POBbs CpeAy MalMeHTOB
C CAMOCTOSITEIbHBIM TeUeHeM CUH/[POMOB ObI/IN HECKOTIBKO
JIydille, HeXKeNu CPefH MAIMEeHTOB ¢ KOMOpOuAHOCThI0. Tak,
HOPMAJIbHBIM CBO€ 3[I0pOBbe cuuTanu ot 19,1 + 2,3 o 33,3
* 9,8% manuentos, y koropeix CPK, CI®, T'OPb nu XUT
mpoTekanu B oThenbHocTH (t = 1,43; p < 0,05) u mmiub 12,3
+ 1,6% MaIeHToB, Y KOTOPBIX 3TV CUHAPOMBI KOMOMHUPO-
Baymch (t = 2,43; p < 0,05). Becbma mokasarebHbI JaHHbIE
[I0 KOHTPOJIBHOJI TPYIIIle, COCTABIEHHON 13 HeTAHUKOB,
He UMEIOIUX B IIePUOJ, IPOBeeHNs JaHHOI PabOThI KaKOii-
6o 3aboneBaeMocTy. HopMmasibHBIM 3J0pOBbE CUNMTANN
40,4 + 4,2% U3 HUX, OTHOCUTEIBHO YHAOBIETBOPUTETIbHBIM

Ta6muma 2
CaMOOI1IeHKa MaI[ileHTaMU 3{0POBbS IPU PA3HBIX CHHAPOMAX U MX KOMOPOUIHOCTH
YpOBHU CaMOOLEeHKN 3[,0pOBbsA
CuHgpombi na::::::os HeypoBneTBoputenbHbii OTHOCMTENbHO YAOBNETBOPUTENbHbIN HopmanbHbin
A6c. % A6c. % A6c. %

CPK 87 28 322+5,0 32 36,8 £5,2 27 31,0£5,0
con 298 136 456+2,9 105 352+28 57 19,1+£23
I3PB 76 28 36,8+5,6 30 395+5,6 18 23,7+4,9
Xut 24 7 29,2+9,5 9 37,5+£10,1 8 333+£98
Komop6upaHble 424 268 632+23 104 24,5 + 2,1 52 123+£1,6
Bcero 909 467 514+1,7 280 308+1,5 162 178+1,3
KoHTponb 136 25 184+3,3 56 41,2+4,2 55 404 £4,2

Ta6mma 3

Cocrosnue Mennunﬂcxoﬁ 06pa]].(aeMOCTI/I " TPYZOIIOTEPU CpERY NMANVEHTOB C pa3HbIMY CMHAPOMaMH

CuHApoOMbI Yucno naumeHTOB Cpentine nokazarenn
MeguunHcKan obpaliaemocTb, BUSUTbI/rof Tpyaonotepu, aHu/ron
CPK 87 4,22+1,2 38,1+2,1
con 298 4,65+0,8 344+1,7
2PB 76 4,04+1,3 40,7 £2,3
XUt 24 3,73+1,63 426+29
Komop6bugHoctb 424 6,78 +0,6 56,2+ 1,5
Bcero 909 552+0,5 45,7 £1,2
KoHTponb 136 2,88+0,7 21,3+1,8
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-41,2+£4,2% (t=0,13, p > 0,05), HeyOB/IETBOPUTEIBHBIM —
18,4£3,3% (t=4,12; p < 0,001). XoTs1 mOKa3aTenn 3T0POBbs
y HUX HAMHOTO JIy4llle, YeM Y TAIJVIeHTOB C CMHAPOMaMI, TeM
He MeHee, OHM TaKKe Iaj/IeK! OT YKe/TaeMoro YpoBH:A. JacToTa
MEIMIITHCKON 06PaIaeMOCTH I YUCTIO TPYAOIOTEPb CPEeRn
MAIMEHTOB OKAa3a/MMCh HepaBHO3HAYHBI (Tab. 3).

Cpenmusis MeTUIIMHCKAsI 00paIaeMoCTh COCTaBIIA 5,52
+ 0,5 Bu3uTOB Brofl. Ha nepBblit B3I71A]], JaHHBII IIOKa3aTelb
moctaToyHo mpuemmembiit. OQHAKO GOMBIIMHCTBO 3TUX
BU3UTOB OBLIO 00YC/IOB/IEHO IIPOV3BOJCTBEHHOI HEOOXOM -
MOCTBI0. UMCII0 TPyHOIOTepPh BeCbMa BbICOKO 1 COCTAaBIIAET B
cpegneM 45,7 + 1,2 nuei1 B rop. IIpuBeneHHbIe TOKa3aTem Ha-
MHOTO BBIIIIE TPV KOMOPOUTHOCTY CUHIPOMOB, HEXXeNN Ipu
CaMOCTOATENIbHOM TedeHMM. Kak BUIHO, HEOpraHu4YecKue
¢yuxunonanbusie cuagpomsl JKKT nmeror BaxkHOE MeIMKO-
couManbHOE 3HaUYeHMe. [loCTaTOuYHO 9TO NOATBEPAUTD TEM,
YTO B KOHTPOJILHOI IPYIINe MeJUIIMHCKas: 00paIaeMocThb
6bU1a MeHbiie — 3,88 + 1,1 Busuros B rox (t = 3,07; p < 0,01),
TaK)Ke MeHbIIle Cpefy Hux Opimn Tpypomorepn — 21,3 + 1,8
mHelt B rox (t = 11,30; p < 0,001).

BbiBOAbI

Ha ocHOBaHMY [T0/TyYeHHBIX ITaHHBIX MOYKHO OTMETHUTD,
YTO CMH/IPOMBI PA3IPaXKeHHON KMIIKN U (PyHKI[MOHATIBHOI
AUCIIenIcKN, racTpossodareanpHas 00I€3Hb M XpOHMYEC-
Kasi MMOIATNYeCKas TOIIHOTA B COBPEMEHHBIX YCIOBIUAX
He TO/IbKO Hanbosee yacTole 3a00/IeBaHNA JKETYLOYHO-
KUIIEYHOTO TPAKTA, HO ¥ IPUOOpPeIN BaXKHYIO 3HAYMMOCTD
B MeJVKO-COLMaNbHOM OoTHoueHuu. OHM ydauaoT 06-
palaeMocTb 3a MEIMIIMHCKON MOMOIIBIO 11 CIIOCOOCTBYIOT
CyLIeCTBEHHBIM TPYHOIOTEPsAM. B ocHOBe popmmpoBanus
CUHJPOMOB JIOXNUT ICUXOCOMATHYecKas AUCHYHKINSA, YTO
[IPUBOAUT K VX KOMOPOVIHOCTH, KOTOPYIO HEOOXOAMMO yUM-
THIBATh IIPY BBIOOpE Te4eOHOI TaKTUKYU 1 OCYLIeCTBICHUN
[IPeBEHTUBHDIX Mep.
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CocroaHue yrmeBogHOro 0OMeHa B epuoJ; TeOMarHNTHOV aKTUBHOCTI
y 60nbHBIX caxapHbIM fuaberom 1 Tnma

M. M. Deiizynnaes

Kadenpa BHyTpeHHMX O01e3Heil, A3epOalipkaHCKIIT MeUIIMHCKII YHUBepcuTeT, baky

M. M. Feyzullaev
The Situation of Biological Rhythm of the Pancreas’ Cells in the Period of Geomagnetic Activity of Diabetes Mellitus Patients

The goal of the present research is to study the situation of the biological rhythm of the pancreas of B-cell in the period of geomagnetic
activity of diabetes mellitus patients. The investigations were made on 43 patients of diabetes mellitus, who were in the situation of decomposition
carbohydrate metabolism aged 18 to 55. Women - 22; men — 21. The prescription of the illness is from 1 year to 12-year. Depending on the
goal, the investigation and treatment of the patients were divided into following groups: — 23-experienced group of the patients in the 1* group;
20 - patients in the 2™ group. In the control group it was 20 healthy persons. The results of the monotherapy of controlled patients group were
effective, we observed ad hoc depression in the function of the B-cell of the pancreas and exacerbation of the exchange of decompensation of
carbohydrate and elevation sugar in blood, toxicity in blood plasma and lipid peroxidation. In the period of geomagnetic activity, having combined
therapies was effective. Sugar reduction in the blood and in the LP brought about the beginning of carbohydrate compensation exchange.

Key words: insulino-dependent diabetes mellitus, geomagnetic activity.

Pedepar

Lle/b HACTOSIIIIETO MICCTIEIOBAHNA - U3YUeHNe COCTOSHIA YITIEBOFHOTO 0OMeHa B IIePHOJ TeOMAarHUTHOI OYpM y 60IbHBIX MHCYIMHO3aBUCHMBIM
caxapHbIM finaberoM (VI3CIT). ViccnenoBanue npoBoannoch y 43-x 60mpHbIx VI3CJI, HAXOAMBIIXCS B COCTOSHUM IEKOMIIEHCALIVY YIIEBOTHOTO
o6mena B Bo3pacte oT 18 1o 55 net. JKenums — 22; Mmyxunt — 21. C faBHOCTbIO 3a60meBays ot 1 roja o 12 net. B saBucumoctu oT nenu,
IpOBefieHHOe MCCIefloBaHMe U edeHns 6onbHbIx VI3C] pasmenumy Ha CIefylolye TPYIIbL: B 1-YI0 ONBITHYIO TPYIIITY BOLIIN 23 GONbHbIX
VM3C[I; Bo 2-10 KOHTPObHYIO rpyniy - 20 60npHbIx VI3CII. B rpymimy 350poBbix i (KOHTPO/bHAs rpymniia) BXoanto 20 yenoBeK. Pe3ynibrarsl
MOHOTEpPAINY B KOHTPOJIbHOI IPyIIIie O0/IbHBIX 0Ka3a/much Manoa(deKTMBHBIMMU, OTMEYa/INCh SIUM30YeCcKue Aenpeccun B GyHKIymM B-xneTkn
HOKETyIOYHOI XeTe3bl ¥ 060CTpeHNe TeKOMIICHCALIUI YITIEBOFHOTO 0OMeHa C MOBBIIIeHNEM caXxapa B KPOBMU, TOKCYHOCTH IIIa3MBI KPOBI,
n nepekucHoe okucinerne mnuos (ITIOJI). B nepron I'MB nposefeHHas KOMOMHMpPOBaHHAsA Tepamis okasanach ¢ dekrusHoil. CHIDKeHUe
caxapa B KpoBu u I1OJI mpuBenu K HACTYIUIEHNIO KOMIIEHCALINY YITIEBOFHOTO OOMeHa.

KnroueBbie cmoBa: I/IHCY}II/IHO3aBI/ICI/IMbII7[ caxapru?[ ,Z[I/Ia6eT, T€OMAarHMTHBIC 6ypI/I

BeBepeHne MOB, a UMeHHO B ntepuofpi 'MDb, cBs3aHHbIe ¢ BO3pacTaHMeM

CoracHo janHbIM BO3, B MUpe, 113 TOJia B TOJI, BO3pac- COJIHEYHOJT AKTUBHOCTY ¥ COJTHEYHBIMY BCIIBIIIKAMU. DI
TaeT 4acToTa 3abomeBaeMocTy caxapHbM fuaberom (ClI). BO3MYIICHNA IPUBOAAT K JECMHXPOHU3AUNI BHYTPECHHIX
B HacTosIIee BpeMs OCHOBHOI IIPMYMHOI MHBaIMIHOCTH U 61MONIOrMYECKNX PUTMOB Opranusma. B rakom crydae pe-
cMepTHOCTH y 607bHBIX CJI 0OCTaeTCsi XpOHMIECKOe TeIeHe aKOMA OpraHM3Ma Ha reOMarHUTHOC BOSMYICHUE IO/DKHA
IeKOMIIEHC AN YIJIEBOXHOIO 0OMEHa, ITIOBBIIIEHHAs aKTHBA- NIpOTEKaTh aHAJIOTMYHO peaKnny afallTaljIOHHOr0 CTpecca.
1yt epekucHoro okvcnenus munuios (I10J]), yBennyenne ABtopsl [2, 8,9, 10] n10g06HYI0 3aKOHOMEPHOCTD 06b-
KOHIIEHTpAaLyt TOKCYHOCTY I1asMel Kposu (TCII), a Takxe ACHAIOT CPRIBOM aJlalITAlN BCEX CUCTEM OpraHM3Ma.
yMeHbIIeHMe CaXxapOCHIDKaoIeit 9 eKTUBHOCTI aHTU /A~ Mrorue cToporbi MexannzMa HeﬁCTBVf’I oTmX q’aKTOPOIj
6eTIdeCKIIX IpenapaTos. Ha OpraHM3M 4e/I0BeKa OCTAIOTCA HEACHOI U HeM3y4eHHO

B pasHBIX CTpaHax CpaBHUTETbHBIE MCCIEJOBAHM npo6iemoit. Heo6xoumo 0TMeTUTD, YTO B HAaCTOsAILee Bpe-
9 dEKTUBHOCTI CaXapOCHIKAIONIEN TepaIii IPU WC- ma C]I ocTaetca ofHUM U3 Hauboslee paclpoCTpaHEHHBIX B
I0JIb30BaHUY, KAK MOHOTEPAIINI, TaK ¥ KOMOVHIPOBaHHOI! MIpe SHOKPUHHBIM 3300/IeBaHMEM.
TepaIny ITOKa3asu, 9TO C HapacTaHueM CpPOoKa 3a00JIeBaHNA, OpHaxo criefryeT NOTYepKHY T, YTO IATEPATYPA 110 CrIerH-
KONMYECTBO TAI[MEHTOB, UMEIOMINX YIOBIETBOPUTENbHYIO aIbHOCTH He NIpeiocTap/eT udopmanuio o Baunanmu 'MB va
KOMIIEHCAL[MI0, HEYKTOHHO YMEHbIIAeTCs JaXKe TP UC- OpraHN3M SHIOKPMHHBIX OO/IbHBIX, B TOM 4ncie Ha ClI.
MIO/Tb30BaHMY JOCTATOYHOTO KONMIECTBA MHCYIMHOTEPAIINIL. CoriacHo MHeHMAM aBTOPOB [2, 8] peakiys opranusma

B T0 e BpeMs, CIEyeT OTMETUTD, 4TO U3ydeHye BIs- HPOAB/IAETCA 0COOEHHO MHTEHCUBHO, €C/IV OH HaXOUTCA B
HUS C1abBIX BHEUIHNMX IO7Iell Ha Guomornyeckue 06 beKThI COCTOAHUU HeycToiumBoCcTH. Hacrosmmm uceenyempim
B HACTOsIIIIEe BpeMsi OCTAETCA aKTyaabHOM. Heo6Xommmo o6bexTOM OKasanuch 6onbHble VI3CII HaxopuBIIMecs B cO-
TO/[4ePKHYTh, YTO POJIb B 9TUX MPOLECCAX MIPAIOT pas- CTOSAHMM JEKOMIIEHCAIMY YIJIEBOJHOTO OOMeHa.
NMYHbIE 9KOMTOTMYECKIe, KIMMaTIIeCKie, TeOMarHiTHbIE [le/bro HACTOAWETO MCCIEOBAHMS ABIANOCH BbI-
BO3MYILEHN KaK (PaKTOPBI, OKa3bIBAIOLI/e BO3/IEIICTBIE Ha ABienne BospeiicTeus TMB Ha B-KIeTKi nofpkenyioaHol
OpranusM yenoseka. COITTACHO JaHHBIM aBTOPOB [2, 3, 8] B xernessl y 6onbubpix MI3CII. 3amaueit mccienoBaHmst ObIIO
OKO/I03€MHOM IPOCTPAHCTBE YaCTO MIPOMCXOAAT cHOM PUT- onperienenne B nepuox, 'MB: 1) ycunenne uHCymHOBOIM
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HE[OCTATOYHOCTY; 2) YBeNMUIeHe AMHAMUKI TINKeMU; 3)
nanmnure TCIL; 4) nusmenenne B comepxkanuu [TOJ1.

Ma'repwan n metoabl

B Hacrosiiert paboTe mpencTaBIeHbl JaHHbIE U3YIeHIS
HapyIIeHNst OMOIOrMYeCcKOro putMa B-K1eTKu nofpKenyod-
HOJI >KeJIe3bl B [IEPYOJi TeOMAarHUTHOI aKTUBHOCTI Y OO/IbHBIX
M3CJH. B uccnemosanue BK1wo4deHo 43 6onbubix MI3C/I.

B 3aBMCHMMOCTM OT Li€/IM HACTOSAIIETO MCCIeOBAHMSA
0oJIbHDIE BBIAEIECHBI B CIefyoliue TPyNIbL: 1-yio rpymnmy
(omprTHYI0) cocTaBumu 23 60mpHbIx VI3CII, BO 2-yI0 TpyIIy
Bouy 20 KOHTpobHBIX 601bHBIX VI3CJI. [pyrima 350poBbIx
cocrasssi 20 i JoHOPoB. Y 43-x 60mpHbx VI3C]T oT™e-
YeHbI B BO3pacTe OT 18 10 55 j1eT, >KeHIMH — 22, My>K4uH — 21,
C JaBHOCTDBIO 3aboeBanus ot 1 roga 1o 12-tu ner.

VHpopMamys mpor€o3a KOCMIUIECKOT HOTOMIbI, COT-
HEYHOJl aKTMBHOCTU M O T€OMAarHUTHBIX OypsAX Oblra Io-
nydena ot [llemaxnHcKkoit acTpodusmdecKoit o6cepBaTopmn
Asepbaitmpxanckort Pecriyonuku. [To zaHHBIM KIMHIMYECKOTO
006c/IefloBaHMsA B IEPIOJ, F€OMAarHUTHOTO BO3MYILEHIS yCH-
JIIUCh TocTyIieHns 60bHbIX ClI B SHTOKPUHHOE OT/ere-
Hue 4-i1 KInHrYecKor 6onpHMIB Baky. Bce mocrynusune
00/IbHbIE HAXORWINCD B CTAIMV 000CTPEHNsA eKOMIICH AL
yrneBopHoro oomena. B mepuop 'MB 601bHBIM KOHTPOTIB-
HOJI I'PyIIBl IPOBOJVIIM MHTEHCUBHYI0 MOHOTEPAINIO C
nHCynMMHOM AKTpamgom HM.

[Tpu xnuandgeckom obcenoBauuy, B Tedenre I'MB, y
60npHBIX VI3C]] 65110 OTMEYIEHO [IOHVDKEHIIE APTEPUATBHOTO
[aBJIeHMs, Y4alljeHNe IIy/Ibca, CepALeOueHre COpoBOX/ia-
JI0Ch CT1abOCThIO, YCUIIEHVE YACTOTO ¥ OOMIBHOTO MOYeN-
CIyCKaHMsA. YPOBEHb aHa/IN3a IIMKeMMM MMeJT TeH/IeHIINIO
K IIOBBILIEHNIO.

Yro6sl yennnth 3¢ GeKTNBHOCTD KOMIIEHC AL YITIe-
BOJJHOTO 0OMeHa B ONBITHOI TPYyIIle HEOOXOANMO OBIIO
[pUMeHeHne KOMOMHMPOBAHHON MHCYINHOTepannu AK-
tpamugom HM. B yrpennue gacsr - 20 ef., B 06er — 30 ex.,
B Y>KUH — 15 efl., ¥ Ha HOYb — 8 efi. IO/l KOXKY, B KOMILIEKCe
¢ remoge3oM or 200 mo 400 M B/B KalleIbHbIM CIIOCOOOM,
a-tokogeponom 5% — 1 mi B/M, muBonnHOM-opre 1o 1
Karicyse 3 pasa B JIEHb.

JIuBonuHu-dopTre obmaaeT aHTUTOKCUIECKIM, aHTH-
Te1000pasyoLIMM, aHTMOKCUAAHTHBIM CBOJICTBOM I LIMPOKO
IIPYMEHAETCS B KJIMHUYECKOI IPaKTHUKe.

BonbHbIM onpesenAny cofep>kaHue caxapa B KpoB)
ITIIOK0300KCcKAa3HbIM MeTofioM. ITpomykter ITOJI ompepe-
s [15] mo metony: Munori T. Clin Chim. Act. ]. 1978;
N 84, N 42, N 21. CopeprkaHie reMOro01Ha OIpenessiim
O6LIeTIPUHATHIM MeTOOM. TOKCHMYeCKIe CBOVICTBA II/Ta3Mbl
KPOBM U3Y4ajIii METOLOM I'eMOKY/IBTYPHI [5].

ToKCHYHOCTD I/Ia3MBI KPOBI 11 20COMIOTHYIO 30HY MU-
rpanym IefKOLMTOB ONPeNeAI METOJOM IeMOKYIbTYPbI.
Mertop 3akn04aeTcs B CIeyIomeM: IeIKOIUTapHasA IJIEHKa
JOHOPA KyJIbTUBUPYETCA METO/IOM BUCAYEN KaIlIU B I/Ia3Me
6omproro ClI. B KOHTpOITE BMeCTe ¢ I1adMoit 601pHOTO be-
percs pactBop PuHrepa, 4epes 12 4acoB Ky/IbTUBMPOBAHNA
M3MEPAITCA 30HBI MUTpaLU 6-8 IIJIEHOK JIeIKOLUTOB. BbI-
CUMTBIBAETCS II0KA3aTeNIb 30HbI MUTPALIMN. YIIPOCTUB METO],

MBI JCIIONIb30Ba/IU TONBKO CPefHNe JaHHble abCOTIOTHOI
BETMYMHBI 30HBI MUTpatnu neikouutoB (A3MJI). Crenennb
TOKCMYHOCTY OIpefiensAnach Io ymeHbienno ASMII u
npuHumanack Kak ysemudenue TCII. Yeenndyenne ASMJI
CUNTANIOCH YMEHbIIeHNeM TOKCUYHOCTY M/Ia3Mbl KpoBI. B
pesy/bTaTe IOTyYeHHbIe aHAN3bI MOfIBEPTalucCh CTaTude-
CKOTT 06paboTKe, U JOCTOBEPHOCTD PA3NINIMIl PE3YIbTATOB
olleHnBanu mo kputepuio CThIofeHTa.

Pe3ynbTaTtbl 1 06cyKaeHne

IIpoBenennble HaMu uccnefoBanu:A B nepuon 'Mb
BoABIIN Y 60/mbHBIX VI3C]I ycueHme aKTUBHOCTU MHCY-
JIHOBOJ HEJOCTaTOYHOCTY U 3MMU30/IMYeCcKIe JIeTIPeCcCUM B
byuxunu B-knetkn nomkenygouHo xernessl. CrrefoBarenn-
HO, B K/IMHIYeCKOI KapTuHe y 60npHbix VI3CIl oT™Mevanncy
000CTpeHNsI feKOMITEHCALIY YITIEBOJFHOTO 0OMeHa, yBeu-
YeHJe YPOBHs caxapa B KPOBH.

B nepnox TMB y 20 6onpubix VI3CIl KOHTPOIBHOIL
TPYIIIbI IIPOBOAIV/IN MHTEHCUBHYIO MOHOTEPAINIO MHCY/IN-
HoM AxTpampgom HM. K coxxaneHnio, pe3y/IbTaTbl IpoBe-
JIeHHOJI MOHOTepaluy He IPUBEIN K JOCTVKEHNIO TIOTHOM
KOMIIEHCAVM YIIEBOJHOTO OOMeHa. AHanm3bl caxapa B
KPOBM IIPM MOHOTEPANNY CHU3U/IUCH JINIID [0 YpOBHA 15,7
* 2,0 mmonp/n ot 20,9 + 1,5 mmons/m, I1IOJI ot 0,49 £ 0,001
ycn. en. go 0,439 £ 0,001 ycr. ef. TOKCMYHOCTD IJIa3MBbl B
KpOBM yMeHbIIMIACh, 1 yBemmumacss ASMJI ot 1,5 £ 0,001
MM Jio 1,8 + 0,001 mm. Ilocrme MoHOTEpanuy ypoBeHb reMo-
r106MHa yBemauIcs b oT 97,8 £ 1,2 r/n 5o 101 £ 1,6 /7.
ITpopO/DKUTENILHOCTD IeKOMIICHCALIMN YITIeBOTHOTO 0OMeHa
HOCWIa CTAOW/IBHBIIT XapaKTep.

B oTnuyne oT JaHHBIX KOHTPOJIbHOI TPYIIIIbL, B OIIBIT-
HOJI TpyIIIle Noc/ie NPUMEHEHN JeYeHNs B KOMIIJIEKCe
nHcynnHoM Axtpamnugom HM, nuBonnaoM-dopre, remo-
Ie30M, a-TOKO(epOIoM KOIMIEeCTBO caxapa B KPOBU MIMEIIO
TEeHIEHIINIO K CHIDKEHUIO 10 6,7 + 1,2 MmMonb/m ot 19,3 £ 1,5
MMonb/71 (p < 0,05) 1 B pe3y/ibraTe 0OTMeYanoch HACTYIIIEHVE
KOMIICHCALM YITIeBOJHOrO 0OMeHa.

ITpy cpaBHeHMM pe3y/NbTATOB IOTYYE€HHbIX aHATM30B
C JaHHBIMM JIUTEpaTypHl [4, 6, 8, 10, 12, 14] BbIABIeHA CO-
rmacoBaHHOCTh. B mepmon 'MDb ananussl caxapa B KpoBu
B KOHTPOJIbHOJI I'PYIIIe 3/JOPOBBIX /NI HE BBIXOAM/IN 33
Ipezie/ibl HOPMa/IbHO BEMYMHBL.

Anammspr I10JI 8 'MDb coctasnan 0,57 + 0,001 ycn.
eJl. oC/Ie KOMOVHMPOBAHHOI Tepanuy MpubInN3nIoch K
YPOBHIO KOHTPOIbHOI Ipynnsl 3foposeix 0,31 + 0,001 ycr.
en. Kontponb 3goposbix - 0,20 = 0,001 yer. ef.

Banami3ax reMoKy/sTypsl, B ycioBrsix msosrrka TCIT kpoBu
1,3 + 0,00 MM A3MJI MuUrpanOHHast AKTUBHOCTD JIC/IKOLATOB
nofBeprasnack nopaxenno. Ilocie oumienus opranmusma ot
TOKCHYecKuX axropos B mepyoy; [ Mb npumeHenne KombmHm-
PPOBaHHOI1 MHCY/IMHOTEPAIIY B KOMIUIEKCE TeMOJie3a, /IVBO/IVHA-
dopre, a-tTokodepona npuseno K yBemrdenno ASMIT mo 4,1 +
0,001 mmy 60mprbIx VI3CII. OnHAKO yBe/IHeH e INIePIIKeMII
YCWIVMBAJIO aKTVBHOCTD ToKcudeckoro coepyHenyst 110J], uro
CII0COOCTBOBATIO TEMO/IV3Y SPUTPOLIATOB.

B nepmopn 'MbB nuHaMyka mojry4eHHBIX aHAIN30B Y
00/bIINHCTBA OO/IBHBIX BBLABI/IA CHIDKEHME YPOBHS IeMOo-
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rmobuna mo 90 + 1,7 r/m ot 123 + 2,0 r/n. Ilocne komOuHM-
POBAHHOII TEPAIN KOTNIECTBO FeMOITIOOMHA YBEIMIMIIOChH
U JOCTUINO YpoBHA 121 + 2,0 T/71, MOTy4eHHbIE€ aHAIMU3BI
moctoBepHsI (p < 0,005). PesynbraTsl IpOBeeHHBIX aHa-
JIM30B COITIACYIOTCS C aHAMM3aMu aBTopos [14, 16]. Taxum
06pasoM, pe3yIbTaThl IIOMTYyYEHHBIX aHA/IN30B IITUKEMUN
IIO3BOJIVIN OLIEHNTD, 4TO B niepuof; 'Mb npumMenenue Kom-
OMHMPOBAHHOI MHCYIMHOTEPAINMN OKa3aJIOCh JOCTATOYHO
BBICOK09((PeKTUBHBIM.

Bnmanune I'MDb Ha B-KmeTky mopKenysouHo sKemespl
BBIPa)XaJIOCh B OBbIIIeHNY YpoBHA ravkemuy, TCIL, ymmm-
HEeHMsI IPOJO/DKUTEIbHOCTU NeKOMIIEHCAlIY YITIeBOIHOTO
oOMeHa I yBe/IMYeHNUs CYTOYHOI J03bl MHCYIMHOTEPAIINNL.

BbiBOAbI

1.Y 60/1bHBIX MHCY/TMHO3aBUCUMBIM CaXapHbIM Anabe-
TOM B [IEPVOJ; T€OMAaTHUTHO Oy Py 0OHAPY>KEHO HAPYIIeHIIe
YI7IeBOZHOTO OOMEHa, 4TO U IIPUBEJIO K YBEITNYEHIIO TUIIep-
[JIVIKeMUN, IEPEKVICHOTO OKUC/IEHNS TINIIN/IOB ¥ TOKCUYHOCTI
I/Ia3MBI KPOBIL

2. Tlop BO3pieiicTBIIEM MAaTHUTHOI 6y prt yeumnuch 060-
CTpeHMsI HeKOMIIEHCAIINY YITIeBOJHOIO 0OMeHa y 6OIbHBIX
MHCY/IVMHO3aBUCHMBIM CaxXapHBIM AnMabeToM, M pe3y/IbTaThl
MOHOTEPAIINI OKa3amuch Manod3(QeKTUBHBIMI.

3. Ilocre iprMeHeHNsT KOMOMHVPOBAHHOI TEPATINI C
nHcynnHoM, Akrpanmpom HM, neBannmuom-dopre, remo-
e30M 11 a-TOKO(epOIoM CHIDKeHNe caxapa B KPOBY COIIPO-
BOXX/I2/I0Ch YMEHbIIIEHNEM TOKCUYHOCTH I/Ia3MBbI B KPOBH I
HACTYIUIEHMEM KOMIIEHCAIMH YIIEBOZHOTO 0OMeHa.
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Ce s-a schimbat in manifestarile clinice si in evolutia colitei ulceroase in
Republica Moldova timp de 30 de ani?

S. Turcan

Laboratorul Gastroenterologie, Departamentul Medicind internd, USMF ,Nicolae Testemitanu”

What Changed in Clinical Manifestation and Evolution of Ulcerative Colitis in the Republic of Moldova in the Last 30 Years?

The aim of the study was the comparative analysis of epidemiological indices, demographic characteristics and clinical features of ulcerative
colitis for the last 30 years in Moldova. Different parameters of 305 patients who were under dynamic clinical supervision in Republican Clinical
Hospital were analyzed. Patients with an onset of disease up to 1989 have been included in group I (n = 74), from 1990 to 1999 - in group II
(n=86) and from 2000 to 2009 - in group IIT (n = 112). According to the data of the national registry stable incidence (3 - 4 per 100000 persons)
and prevalence (17 - 21) rates of IBD, with some increase of parameters for last years (up to 4.6 and 25 accordingly) were marked. The substantial
increase of age of the disease onset was observed (34.1 + 14.0; 39.1 £ 12.4; 41.5 + 13.7; p < 0.001). The acute/severe disease onset was diagnosed
more often in group III (p = 0.006). Extent of disease, frequency and character of system manifestations and complications did not differ essentially
in groups of study. The ratio of different variants of disease evolution within 5 years essentially did not differ, however there is a tendency of
reduction of severe frequently relapsing disease behavior and of increase of steroid-dependence cases (that, probably, is mutually conditioned).

Key words: ulcerative colitis, epidemiological indices, clinical manifistations, disease evolution, complications

Y710 n3meHMn0oChb B KNMHNYECKOM MPOABAEHUMN N TeYeHUN Hecneundrnyeckoro A3BeHHOro Konnta
3a nocnegHue 30 ner B Monpose?

Lle/bto HACTOSIIIIETO UCCIEOBAHMS ObIUI CPABHUTE/IBHBIN aHAIUS SMNJIEMIOTIOTMYECKIUX, AeMOrpaduuecKIX 1 KIMHNYECKIX II0Ka3aTesnei
IIpYU A3BEHHOM KonuTe 3a nocnenHue 30 et B Monpose. /1A OLIEHKM 3BOJIIOINY JIeMOTpapuuecKuX U KIMHNYECKIX 0COOEHHOCTell Oblm
[IpOaHa/IM3MPOBAHEL I0KazaTenu 305 GONbHBIX, KOTOpble HAXOMATCA MOf, FUHAMMIYECKUM Hab/ofgeHneM B PecrryOIMKaHCKON KIMHIIECKO
6onpuute. ITaryeHTs! ¢ febroToM 3aboneBanms 5o 1989 roga cocrasunu I rpynmy (n = 74), ¢ 1990 o 1999 - II rpynny (n = 86) u ¢ 2000 o
2009 - III rpynny (n = 112). ITo faHHBIM HAIMOHAJIBHOTO PETMCTPa OTMEYEHbI OTHOCUTETIBHO CTaOM/IbHbIE IOKa3aTenu 3a001eBaeMoCT
(3-4 Ha 100000 Hacenenust) u 6omesHeHHOCTH (17-21) BOCHanNTENbHBIMY 3a00/IEBAHMAMY KUILEYHIKA, C HEKOTOPbIM POCTOM IOKa3aTesei
3a nocnenHue rofapl (7o 4,6 u 25 coorBeTcTBEHHO). OTMEYEHO 3HAYUTETbHOE yBe/IM4YeHNe BO3pacTa nebrora sabonesanus (34,1 + 14,0; 39,1
+ 12,4; 41,5 + 13,7 cooTBeTcTBEHHO; p < 0,001). B III rpynme yaiie MarHOCTUPOBAIU OCTPOE TsKenoe Hadano 3abonesanus (p = 0,006).
PacripocTpaHeHHOCTD MOpPaXkKeHNsA, YaCTOTA M XapaKTep CUCTEMHbBIX IPOABICHUI M OCIOXHEHUII He OTAMYA/INACh CYHIeCTBEHHO B IPYIIIAX
u3ydeHus. IBOMOLN 3a60/1eBaHVsl B TeUeHNe 5 eT Hab/IoeH s CYIeCTBEHHO He OT/INYaIach, OfHAKO MIMeeTCs TeHAEHIMS K YMEHbIIEHUIO
41cya GOIbHBIX C TAXKE/BIM, YaCTO PELVANBUPYIOLIMM TeYE€HMEM U K POCTY TOPMOHO3aBUCUMBbIX POPM, UTO, BEPOSATHO, B3aMMOOOYC/IOBIIEHO.

KnroueBbie cnoBa: HeCHelIM(bI/I‘-IeCKI/Iﬁ SI3BEHHBIN KOJIUT, SMNUAEMMOJIOTNYECKNE TTIOKa3aTeny, KJIMHNYIECKNE IIPOABIEHNA, T€YE€HNE
3a607’[eBaH1/IH, OCJ/IOJKHEHMA.

Introducere Ultimele decenii se caracterizeazd nu doar prin cresterea
La momentul actual raspandirea colitei ulceroase (CU) indicilor de morbiditate la bolile inflamatorii intestinale (BII)
este foarte neuniformd, patologia fiind caracteristica térilor in une.l.e tari, flar si Rrin modificarga caracterului evolutiv. al
economic dezvoltate [1]. Incidenta si prevalenta maximi a maladiilor, prin sporirea numarului de forme de boald, rezis-
CU se inregistreazd in térile scandinavice (incidenta - 20- tente atdt la terapia standard, cat sila tratamentul cu preparate
25/100000 populatie, prevalenta - 200-250/100000 populatie) ~ imunomodulatoare moderne [1, 11]. In Republica Moldova
[2], in SUA (2-12; 70-156 corespunzitor) [3, 4], in Marea situatia rimane a fi incomplet e.luc1data. . .
Britanie (10-20, 100-200) [5]. Dupa anii 50 ai secolului XX Scopul studiului a fost analiza comparativé a datelor epi-
s-a inregistrat o crestere semnificativa a CU, preponderent demiologice, a particularitétilor clinice si evaluative ale BIT in
in nordul Europei si in SUA, cu stabilizarea indicilor epide- Republica Moldova, in ultimele trei decenii.

miologici in ultimele decenii, pe cand in regiunile asiatice se

observa o crestere continud a incidentei CU in ultimii ani [6,

7]. Incidenta CU variaza de la 0,4 pana la 6 la 100000 popu- Situa‘g.ia ePidemiologicé a fost fmaluiztlté in ba'za. datelor'
latie, prevalenta — de la 4,0 pani la 44,3. Centrului National de Management in Sdndtate al Ministerului

Pentru tarile europene este demonstrati prezenta gra- Sanititii. In Republica Moldova incidenta si prevalenta BIIT

dientului nord-sud: raspandirea bolilor inflamatorii intes- se inregistreazd in formularele statistice din a. 1998.

tinale (BII) in zonele nordice este mai inalti comparativ Pentru evaluarea particularitatilor clinice si evolutive au
cu regiunile de sud, insa incidenta CU creste continuu in fost studiate 305 cazuri de BII, depistate si incluse in studiul
ultimele decenii in tirile din sudul Eur op’ei [1,8,9]. In prospectiv in clinica de gastroenterologie a Spitalului Clinic
Roménia nu a fost demonstratd o dinamica semnificati- Republican (SCR) din a. 1996 pané in a. 2009. Includerea
va a indicilor epidemiologici: incidenta CU constutuie datelor retrospective (anamnezice de la debutul bolii) a permis
3-4/100000 populatie [10] ’ efectuarea analizei din a. 1979.

Material si metode
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Pentru analiza comparativé a datelor clinice si evolutive,
pacientii inclusi in studiu au fost repartizati in 3 grupuri, in
functie de perioada, in care a debutat boala: grupul I - debutul
bolii pand in a. 1989 (n = 74); grupul IT - debutul bolii in anii
1990-1999 (n = 86) si grupul III - in anii 2000-2009 (n = 112).

Rezultate

Curba de incidentd a CU si a BC in anii 1998-2008 are ca-
racter relativ stabil cu devieri dela 2,9 pandla 4,1 de cazuri noi
ale BII1la 100000 de locuitori, fard o tendinta semnificativa de
crestere (fig. 1). Exceptie, posibil, constituie anul 2009, cind a
fost inregistratd incidenta maxima - 4,6/100000 de locuitori.

O situatie similard se observa si in cazul prevalentei prin
BII: oscilatii moderate de la 16,9 pani la 21,1/100000 popu-
latie cu tendinta de crestere numai in anul 2009 - 25/100000
populatie (fig. 2).

Dintre cei 305 pacienti, care au fost la evidentd in clinica de
gastroenterologie a SCR din a. 1996, la 273 de bolnavi (89,5%)
a fost diagnosticatd CU, la 26 (8,5%) - BC sila 6 (2,0%) - o
colitd nedeterminatd (CN). Raportul CU/BC a constituit
10,5/1. Raportul dintre femei si birbati a fost de 1/1 in caz
de BC si a avut o tendintd minimd de predominare a sexului
feminin in caz de CU 1,2/1. Predominarea populatiei urbane
se observa in cazul tuturor BII, fiind mai semnificativé in caz
de BC (p = 0,005) si de CN (p = 0,000).

Analiza comparativd a datelor in grupurile de studiu a
demonstrat lipsa dinamicii esentiale in structura pacientilor
dupi sex si locul de trai. In acelasi timp, se inregistreaza
cresterea semnificativa a varstei medii la debutul bolii: de la
34,14 + 14,02 in aa. 1979-1989 pana la 39,14 + 14,02 in aa.
1990-1999 (p = 0,018) si 41,48 £ 13,72 in aa. 2000-2009 (p =
0.000). Distribuirea pacientilor in functie de vérsta la debutul
bolii si devierea medianei indexului dat spre virsta mai mare,
sunt prezentate ilustrativ in fig. 3.

Debutul CU poate fi variabil, conditionand deficiente de
diagnostic precoce. Majoritatea pacientilor au avut un debut,
care corespundea gradelor usor si moderat de severitate a
bolii cu amplificarea treptatd a simptomelor sau cu evolutie
ondulanti si remisiuni spontane. Aceste particularititi ale
debutului si evolutiei bolii au permis diagnosticarea corecta
a maladiei in primele 4 saptamani doar la 10,8% pacienti din
grupul I, la 20,9% pacienti din grupul IT si la 17,0% pacienti
din grupul III (fig. 4).

In majoritatea cazurilor (37,8%; 45,3% si 42,0% corespun-
zator grupelor de studiu) diagnosticul de CU a fost stabilit in
primele 24 de saptimani. Insa la peste 20% dintre pacienti
(25,7%; 22,1% si 23,1%) maladia riméne nediagnosticatd
timp de mai mult de 48 de sdptdméni. Diagrama din fig. 4
ilustreazd raportul relativ constant al pacientilor cu diagnosti-
care tardiva (> 48 de sdptdmani) in cele trei grupuri de studiu,
lipsind tendinta de diagnosticare precoce in ultimii ani. Acest
fenomen poate avea explicatia adresdrii tardive a bolnavilor
dupi ajutor medical: 63,2%; 47,4% si 65,4% dintre bolnavii
grupurilor I, II si IIT cu diagnosticare tardivd in consecinta.
O altd cauzd a nediagnosticarii precoce a maladiei poate servi
deficitul de competenta si prudenta exageratd a medicilor atat
din reteaua primard, cét si a specialistilor gastroenterologi si
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Fig. 1. Incidenta CU si a BC conform datelor Centrului
National de Management in Sanitate al Ministerului
Sédnatitii al Republicii Moldova in anii 1998-2009.
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Fig. 2. Prevalenta CU si BC conform datelor Centrului
National de Management in Sanitate al Ministerului
Sédnatitii al Republicii Moldova in anii 1998-2009.
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proctologi. Din acest motiv, la pacientii cu particularitati de
debut a CU, boala a fost diagnosticatd la prima vizita in cel
mult 26,7% cazuri (tab. 1).

Tabelul 1

Diagnosticuri preventive la pacientii cu colita ulceroasa la
prima vizita la medicii specialisti

Numarul si rata pacientilor

Diagnoza la debutul bolii Grupul | | Grupulll | Grupul Ill
n=74 n =86 n=112
CUN 8(10,8%) |23(26,7%) | 23 (20,5%)

Infectie intestinala acuta 12(16,2%) | 21(24,4%) | 19 (17,0%)

22(29,7%) | 19 (22,2%) | 34 (30,4%)

Hemoroizi
inclusiv cu efectuarea

hemoroidectomiei 2(91%) | 2(10,5%) | 4(11,8%)

Alta (sindrom de intestin

0, 0, 0,
iritabil, pancreatita etc.) 13(17,6%) [ 11 (12,8%) | 13 (11,6%)

19(25,7%) | 12(13,9%) | 23 (20,5%)

Infectia intestinald acuta s-a presupus la 16,2 - 24,4%
pacienti, deci aceasta a fost si ponderea cazurilor cu debut
acut, asociatd cu diaree si hematochezie, deseori cu febra si
alte simptome ale sindromului inflamator general. Intr-o
proportie maijoasd (11,6 - 17,6% cazuri) boala a debutat fara
semne evidente ale sindromului inflamator general si fara o
hematochezie evidentd, conducind la diagnosticuri preventive
de sindrom de intestin iritabil sau diaree conditionata de alte
circumstante gastroenterologice. Diferente semnificative intre
cele trei grupuri de studiu nu au fost stabilite.

In mai mult de 20% cazuri boala a debutat prin deregliri
de scaun si hematochezie in lipsa semnelor de sindrom infla-
mator general, suspectandu-se acutizarea bolii hemoroidale.
Acesta a fost diagnosticul preventiv la 29,7% pacienti din

Neprecizata

grupul I, 1a 22,2% din grupul I si la 30,4% din grupul III. In
tabelul 1 se observa lipsa dinamicii favorabile pe parcursul
anilor in diagnosticarea corectd a debutului CU in favoarea
hemoroizilor. In perioadele anilor 1979-1989; 1990-1999
si 2000-2009 ramane relativ stabila si proportia bolnavilor
supusi interventiei chirurgicale pentru boala hemoroidala
acutd, asociatd debutului nediagnosticat al CU (9,1%; 10,5%
si 11,8%), interventie care, de obicei, agraveaza evolutia CU.

Evolutia bolilor cronice inflamatorii, patogenia cdrora se
realizeaza prin mecanisme autoimune, depinde de caracterul
debutului. Cel mai frecvent, indiferent de grupul de studiu,
boala a debutat treptat (71,6%; 74,4%; 74,1%), manifestan-
du-se initial prin grad usor si moderat de severitate (tab. 2).
Insa, existd si particularititi caracteristice ultimului deceniu:
pacientii cu debutul bolii in perioada 2000-2009, comparativ
cu cei din grupul I, mai frecvent au avut un debut acut (5,4%
- grupul I'si 12,5% - grupul III; p = 0,006) cu severitate grava
(4,1% si 9,8% corespunzator, p = 0,023).

Pacientii celor trei grupuri de studiu nu s-au deosebit semni-
ficativ in functie de localizarea procesului la momentul diagnos-
ticirii CU (tab. 2). In majoritatea cazurilor procesul inflamator a
avut o localizare initiala in rect si sigma (48,6%; 46,5% si 55,3%)
sau in portiunea stangd a colonului (20,3%; 25,6% si 23,2%).

Au fost supuse analizei schimbarile posibile in progresa-
rea CU. Pacientii inclusi in cele trei grupuri de studiu au fost
monitorizati pe parcursul a 5 ani. S-au observat 4 variante
evolutive posibile ale bolii:

la - evolutie usoard, caracterizata prin frecventa joasd a
acutizérilor (1 data/an sau mai rar) si lipsa raspandirii pro-
cesului inflamator asupra altor zone ale colonului in cursul
acutizérilor ulterioare;

Tabelul 2
Caracteristicile clinice la debutul bolii in grupurile studiate
Numarul pacientilor
Caracteristici clinice G 1 G 1 ] G ] P P P P
rupull rupulll rupul il | oy | | gener
n=74 n=86 n=112
Caracterul debutului:
acut 4 (5,4%) 5 (5,8%) 14 (12,5%)
relativ acut 12 (16,2%) 16 (18,6%) 15 (13,4%)
NS* [ 0,022 | NS* [ 0,006
treptat 53(71,6%) 64 (74,4%) 83 (74,1%)
necunoscut 5 (6,8%) 1(1,2%) 0 (0%)
Severitatea debutului:
usoara 36 (48,6%) 36 (41,8%) 55 (49,1%)
moderata 30 (40,5%) 48 (55,8%) 46 (41,1%)
NS* NS* 0,023 | 0,000
grava 3(4,1%) 1(1,2%) 11(9,8%)
necunoscuta 5 (6,8%) 1(1,2%) 0 (0%)
Localizarea afectarii:
proctitd 6 (8,1%) 6 (7,0%) 5 (4,5%)
proctosigmoiditd 36 (48,6%) 40 (46,5%) 62 (55,3%)
colita pe stanga 15 (20,3%) 22 (25,6%) 26 (23,2%) NS* NS* NS* NS*
colita subtotala 3(4,1%) 2(2,3%) 9 (8,0%)
colita totala 3(4,1%) 2(2,3%) 3(2,7%)
necunoscuta 11 (14,8%) 14 (16,3%) 7 (6,3%)

*NS - nesemnificativ
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1b - evolutie, caracterizata printr-o frecventa joasd a
acutizarilor (1 datd/an sau mai rar), dar cu implicarea de noi
zone colonice in procesul inflamator si/sau cu complicatii;

2a - evolutie cu acutizari frecvente (2 ori/an si mai frec-
vent) si lipsa raspandirii procesului inflamator asupra altor
zone ale colonului in cursul acutizérilor ulterioare;

2b - evolutie grava cu acutizari frecvente (2 ori/an si mai
frecvent) cu implicarea de noi zone colonice in procesul in-
flamator si/sau cu complicatii.

Prin analiza comparativd a evolutiei bolii, nu au fost gésite
diferente semnificative intre cele trei grupuri de pacienti (tab. 3).
In toate grupurile cea mai frecventa varianti evolutivi a maladiei
afost CU cu evolutie relativ benigna (36,4%; 36,0% si 26,8%), cu
acutizdri rare si aparent in lipsa progresarii pe parcursul a 5 ani.
Ins3, in mai mult de 12% cazuri (14,9%; 14,0% si 12,5%) se atest:
o evolutie grava a bolii cu acutizari frecvente, cu progresarea
maladiei si/sau aparitia complicatiilor in termeni redusi.

Tabelul 3

Caracteristicile evolutiei bolii in grupurile studiate

Numarul pacientilor

Caracteristici clinice Grupull | Grupulll | Grupullll
n=74 n =86 n=112
Evolutie timp de 5 ani:
la* 27 (36,4%) | 31(36,0%) | 30 (26,8%)
Ib* 7 (9,5%) 1(1,2%) 2(1,7%)
lla* 13(17,6%) | 16 (18,6%) | 19 (17,0%)
lIb* 11(14,9%) | 12(14,0%) | 14 (12,5%)

necunoscuta 16 (21,6%) | 26 (30,2%) | 47 (42,0%)

Complicatii evolutive:

hormonodependenta 2(2,7%) 3 (3,5%) 5 (4,5%)
colectomie 2(2,7%) 3(3,5%) 4 (3,6%)
stenozare 3(4,1%) 2(2,3%) 1 (0,9%)

cancer colorectal 0 (0%) 0 (%) 0 (%)

alte (paraproctita etc.) 3(4,1%) 2(2,3%) 4 (3,6%)
Afectari extraintestinale:

articulare 3(4,1%) 7 (8,1%) 10 (8,9%)
cutanate 0 (0%) 1(1,2%) 3(2,7%)
oculare 1(1,4%) 0 (0%) 2(1,8%)
ale cavitatii bucale 1(1,4%) 1(1,2%) 1 (0,9%)
hepatice 3 (4,1%) 4 (4,7%) 5 (4,5%)

*Ta—acutizari rare < 1 pe an, fira raspandirea procesului patologic;
I b - acutizdri rare < 1 pe an, cu rdspandirea procesului
patologic si/sau cu complicatii;
ITa - acutizdri dese > 2 pe an, fard raspandirea procesului patologic;
II b - acutizdri dese > 2 pe an, cu raspandirea procesului
patologic si/sau cu complicatii.

Cancerul de colon, complicatie grava si tardivd a infla-
matiei cronice intestinale, nu a fost diagnosticat la pacientii
acestui studiu, monitorizati pe parcursul a 5 ani.

S-a observat o tendintd de crestere a numarului de forme
evolutive hormonaldependente de la 2,7% in grupul I pana
la 4,5% - in grupul III. Analiza comparativa a complicatiilor
evolutive in grupurile de studiu nu a demonstrat diferente
statistic veridice din cauza numéarului mic de pacienti.

Colita ulceroasd, in special cea cu evolutie severa si mode-
ratd, deseori se asociazd cu manifestdri extraintestinale. Cel
mai frecvent sunt diagnosticate artropatiile (artralgii, artrite,
sacroileitd, spondilitd anchilozanta etc.), leziunile cutanate
(eritem nodular, piodermie gangrenoasi), oculare (episcleritd,
uveita, iritd, iridociclita), ale cavitatii bucale (stomatita aftoa-
sd) si afectdrile hepatice (colangitd primara sclerozanti, steato-
za hepatica, hepatitd reactiva etc.). La pacientii din grupurile
de studiu manifestdrile extraintestinale au fost diagnosticate
relativ rar, fard tendintd de crestere a frecventei acestora in
ultimii 30 de ani (tab. 3), cu posibila exceptie a artropatiilor
si manifestdrilor cutanate, dar din cauza numarului mic de
pacienti nu au fost obtinute diferente statistic veridice.

Discutii

Conform indicilor de morbiditate prin BII, prezentati
de Centrul National de Management in Sinétate, Republica
Moldova respectd criteriile pentru regiunile cu incidenta si
prevalenta relativ joasa a BIL, comparabild cu indicii respectivi
din alte tiri ale Europei de Est. In perioada anilor 1998-2009
nu se observd o crestere esentiald a cazurilor noi si a raspan-
dirii BII, ceea ce corespunde situatiei din Roménia [10, 12],
Polonia [13]. Se presupune ci cresterea semnificativa a BII,
demonstratd in unele tari din Europa Centrald si de Est [14,
15], este cauzata de ,westernizarea” modului de viata (ridicarea
nivelului de industrializare, cresterea ritmului de viata, schim-
béri esentiale in alimentatie: cresterea consumului de produse
rafinate, de glucide usor asimilabile si de grdsimi, paralel cu
micsorarea consumului de produse naturale etc.). Probabil,
acest fenomen incé nu a influentat semnificativ modul de viata
si stilul de alimentatie a populatiei din Republica Moldova.

Raportul pacientilor in functie de sex (1/1 cu tendintd de
predominare usoara a sexului feminin in CU) si in functie de
locul de trai (tendintd de predominare a populatiei urbane),
demonstrat in cohorta studiatd, corespunde datelor altor
autori [4, 7, 9]. Prezinta interes devierea varstei de debut al
bolii spre o varstd mai mare in ultimele trei decenii. Majo-
ritatea pacientilor cu debutul bolii pana in a. 1989 au fost in
varsta de 21-30 de ani (29,7%) si 31-40 de ani (28,3%), ceea
ce corespunde datelor despre varsta la debutul bolii, rapor-
tate de tarile cu raspandirea joasd a BII [6, 7]. Dar in grupul
111, la pacientii cu debutul bolii in aa. 2000-2009, apogeul de
incidenta a bolii se observi la vérsta de 41-50 de ani (30,4%)
si de 31-40 (22,3), ceea ce este caracteristic pentru regiunile
cu raspandirea inalta a BII [2, 3].

Rezultatele acestui studiu confirma opiniile existente des-
pre caracterul evolutiv preponderent prin debut lent al CU, cu
dezvoltarea treptata a simptomelor de la formele usoare pana la
cele de severitate medie [1, 5]. Mai mult de 70% dintre pacientii
acestui studiu au avut un debut lent al bolii si in peste 80% cazuri
simptomele clinice corespundeau gradelor usor si moderat de
severitate a maladiei. Aceste particularitéti ale debutului, dar
si deficitul de competenta si prudenta exageratd a medicilor in
domeniul BII conditioneaza rata scizuta a diagnosticarii precoce
a CU: mai putin de 20% dintre bolnavi au fost diagnosticati in
primele 24 de sdptamani si mai putin de 70% — in primul an de
boald, aceleasi fiind si cauzele stabilirii incorecte a diagnosticului
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preventiv, dar si ale interventiilor chirurgicale nemotivate. In par-
ticular, la peste 20% dintre bolnavi se stabileste boala hemoroidala
acuta, iar 10% dintre acestia sunt supusi hemoroidectomiei, cu
agravarea ulterioara a evolutiei bolii.

Conform datelor din literatura de specialitate, CU debuteaza
acut in 15-20% cazuri cu simptome intestinale caracteristice,
sindrom inflamator general si manifestari extraintestinale frec-
vente [1, 5]. Printre pacientii studiului nostru acest tip de debut
al bolii s-a atestat mai rar, insa este evidentd tendinta de crestere
a ratei CU cu debut acut sever in ultimii 30 de ani: de la 5,4%
din totalul pacientilor cu debutul pand in 1989 - pana la 12,5%
printre persoanele cu debut al CU in anii 1999-2009 (p = 0,022).

Evolutia CU la pacientii din cele trei grupuri de studiu a
fost aproximativ similard, indiferent de perioada debutului
bolii. Tn 25-30% cazuri se atesta o evolutie a CU relativ be-
nigna, cu acutizari rare, fira raspandirea procesului inflamator
asupra altor zone colonice. Datele din literatura de specialitate
atestd faptul, ca acest tip evolutiv nu este propriu regiunilor cu
raspandire largd a CU, dar se inregistreazd intr-o proportie mai
mica [2, 3]. Bolnavii acestui studiu au dezvoltat mai putine
complicatii pe parcursul a 5 ani de monitorizare, comparativ
cu datele din literaturd. Pacientii nostri mult mai rar au nece-
sitat colonectomie si alte interventii chirurgicale cu ocazia CU
sau a complicatiilor, comparativ cu pacientii din SUA si statele
europene. Acest fapt este conditionat de numarul mai mic de
bolnavi cu forme evolutive severe progrediente, comparativ
cu regiunile/tédrile cu rdspandire larga a CU.

Conform datelor din literatura de specialitate, manifestarile
extraintestinale se documenteaza in mai mult de 30% cazuri de
CU [1, 3, 7]. In limitele acestui studiu manifestirile extrain-
testinale s-au atestat mai rar, ponderea cea mai mare revenind
artropatiilor (pana la 8,9%) si hepatopatiilor (pana la 4,5%).
Conform studiilor retrospective si prospective se mentioneaza
preponderenta manifestérilor articulare cu frecventa de 16-33%
[16]. Aceste divergente intre datele noastre si cele din literatura se
pot explica prin rata mai joasd a formelor evolutive progrediente
cu acutizdri frecvente si severe, de obicei asociate cu manifestari
extraintestinale articulare, cutanate si oculare (eritem nodular,
piodermie gangrenoasa, uveitd, iritd, iridociclitd).

Cu toate ca Republica Moldova este o regiune cu raspandire
relativ joasa a BII, fard o crestere semnificativd a morbiditétii in
ultimii ani, totusi, se atesta tendinta de majorare a ratei de debut
acut si sever al CU. In acest context apare necesitatea adminis-
trédrii tratamentului hormonal care, posibil, duce la dezvoltarea
formelor hormonaldependente de boald. Proportia bolnavilor cu
forme evolutive rapid progrediente riméne stabild pe perioada de
monitorizare si, posibil, se explicd prin tratament adecvat, aplicat
atat in perioadele de acutizare, dar si in remisie — tratament de
mentinere de durata. Tendinta de crestere a numarului de forme
cudebut acut sever si a formelor hormonaldependente sugereaza
necesitatea implementérii metodelor noi de tratament al CU,
printre care aplicarea mai largd a terapiei imunomodulatorii si
implementarea bioterapiei.

Concluzii

1.Republica Moldova este o regiune cu riaspandire relativ
joasa a BII (incidenta - pand la 4,6/100000 populatie si
prevalenta — pana la 25/100000 populatie).

2.1n ultimul deceniu nu se observi o crestere semnificativa
a incidentei si a prevalentei BII.

3.In ultimele trei decenii se inregistreazi majorarea varstei
medii la debutul bolii cu devierea varfului de incidenta de
la varsta de 21-40 de ani spre 31-50 de ani.

4.1n mai mult de 25-30% cazuri se atestd o evolutie relativ
benignd a CU cu acutizéri rare si fara raspandirea procesului
inflamator asupra altor zone colonice pe parcursul a 5 ani.

5.1n ultimul deceniu s-a produs cresterea numarului de
bolnavi cu debut acut sever al CU, conditionind, posibil,
mai multe forme hormonaldependente ale bolii.
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Factortii de risc in aparitia anomaliilor de dezvoltare a rinichilor
la copiii de varsta frageda
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'Catedra Pediatrie nr. 1, USMF , Nicolae Testemitanu”
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Risk Factors of Appearance Kidney Developmental Abnormalities in Younger Children

The purpose of this article is to highlight the risks and causative factors in development of children’s renal diseases in early age and to
emphasize the clinical symptoms of dilated congenital nephropathy established ultrasonographically. The study included 60 children from 0
to 3 years old. Analyzing the historical, clinical, laboratory and instrumental results, we attested that 75% of children with renal diseases were
born by mothers with uronephrology diseases with the onset before or during the pregnancy. Dilative nephropathy with renal scars in children,
does not have obvious clinical manifestations, therefore it presents the risk to develop a chronic inflammatory process and requires prevention
measures and early treatment.

Key words: nephropathy dilated, pieloectazie, hydronephrosis, pyelonephritis.

dakTopbl pUCKa Pa3BUTMA aHOMaNNI MOYEK Y AeTei MAajLLIero Bospacra

Llenb 1ccefoBaHMs — BHITEMUTD GaKTOPBI PYCKA B Pa3BUTHUM IIOYEYHON IIATOTIOTUM Y leTell paHHEr0 BO3PAcTa 1 OIPeNie/IUTh KIMHNYeCKIe
CUMIITOMBI BO BPOXK/IeHHOJ IVIATAI[VIOHHOV HePOIIaTI, BBIABIEHHOI ylIbTpacoHorpadudecku. B uccnenoanme 65110 BKI0YeHO 60 ieTell B
BO3pacTe C 3-X MecALeB 10 3-X JIeT. AHaIM3MPys aHAMHe3, KIMHIYeCKue, 17ab0paTOpHbIe M MIHCTPYMEHTA/IbHbIE JAHHbIE, Mbl IOATBEPAWIN, YTO
75% feTell pOLJIIICH C IIATO/IOT Ml IOYeK OT MaTepH C IOYeHO IIATOJIOrMelt 10 6epeMEeHHOCTI MU BO BpeMst 6epeMeHHOCTH. [IMiATalioHHas
HedpomaTus ¢ IOYeYHBIMM PyOLaMM y JeTeil, 6e3 ABHBIX KIMHUYECKMUX IIPOABICHNIL, IIPEACTaBAAET PUCK PasBUTHUA XPOHIYIECKOTO

BOCITIAJINTEJIBHOTO IIpoLecca n Tpe6yeT IIPEBEHTVBHbBIX MEP VI CBOEBPEMEHHOTO JIEUYCHNA.

KiioueBble cmoBa: AyIATalIOHHAs HepPOMATLs, INEeNT03KTas31sA, TUAPOHedPO3, MIeTOHeDPUT.

Introducere

Nefropatia pielonefritigend congenitala reprezinta o entitate
fiziopatologicd, clinicd si imagisticd, in care pot fi incadrate
anomaliile reno-urinare anatomice sau functionale, insotite sau
nu de disfunctii displazice in sistemul colector renal [10, 11].

Factorii de risc prenatal ai aparitiei nefropatiilor la copii
sunt cunoscuti:

o Devieri in perioada de dezvoltare antenatala (la mama:
procese inflamatorii ale organelor genitale externe,
deregliri hormonale, endometrioza, infectii respiratorii
acute in I trimestru de sarcind, administrarea medicamen-
telor, avort habitual, nastere prematura).

o Actiunea factorilor nocivi profesionali la tatd si mama:
factori fizici (vibratie, radiatie); factori chimici (vopseli,
lacuri); factori biologici (serviciu in laboratoarele bacterio-
logice, virusologice, sectiile cu patologie infectioasd, etc.).

« Evolutia patologici a sarcinii si nasterii: gestoze, iminenta
avortului; infectii bacteriene si virale; hipo- si hipertensiune
arteriala, anemie; acutizare a patologiei cronice cu caracter
somatic; nastere prematura, accelerata [2, 11, 12, 13, 14].
Este cunoscut faptul ca unele afectiuni renale, inclusive in

procesul infectios inflamator, nu se manifesté clinic evident,
complicandu-se in viitor cu deregliri severe functionale si
organice.

O problema de mare actualitate in prezent pentru pediatri
si nefrologi este pielectazia congenitala, cicatricile in tesutul
renal, depistate de multe ori intdmplator la copii prin ultra-
sonografie.

Multi autori considerd pieloectazia ca fiind un rezultat
al modificarilor functionale sau organice ale segmentului
pieloureteral, insotite de dereglari functionale si modificarea
ulterioara a urodinamicii. Acest lucru duce la dilatarea bazi-
netilor si are criterii clare pentru investigatii instrumentale si
studii de laborator. Pentru nou-ndscuti si sugari pielectazia
este consideratd o stare de frontiera. Cauza cea mai frecventa
este imaturitatea fiziologica a nou-nascutului. Afectiunile
mamei, factorii externi si sarcina patologicd presupun un
risc crescut de nastere a sugarilor fiziologic imaturi [4, 6, 8].

Este cunoscut faptul ca labilitatea functionald a segmentu-
lui bazineto - uretral al nou-néscutului incepe si functioneze
in mod normal intre 3 - 6 luni de viata, ceea ce explicd modi-
ficdrile tranzitorii in rinichi in aceastd perioada a copilariei.

Un alt grup de cauze, care duc la aparitia pielectaziei sunt
de origine organicd. In aceste cazuri, obstacolul organic in
viitor va duce in mod inevitabil la dezvoltarea hidronefrozei.
La acest grup de pacienti pieloectazia se considera drept o
etapa initiala de transformare hidronefroticd. Anomaliile
tractului urinar la nivelul jonctiunii pielo - ureterale duc la
hidronefroza congenitald.

Indiferent de cauzele obstructiei in hidronefroza (ana-
tomice, functionale, mixte), dereglarea excretiei urinei din
segmentul pielo — ureteral duce la dezvoltarea uropatiei
obstructive [4, 11, 12, 17].

Dereglarea urodinamica apare adesea in importantele
situsuri urodinamice: pielocaliceal, pielo-ureteral si vesico-
uretral. Printre ele o pozitie speciala o ocupa pielectazia,
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de multe ori fiind lantul primar in tulburarile urodinamice,
care apar ca urmare a diferitor anomalii de dezvoltare sau a
modificérilor disfunctionale.

Infectiile sistemului urinar, inclusiv pielonefrita, conform
datelor epidemiologice, sunt cele mai frecvente boli nefrologi-
cela copii. In anii 2000-2002 se observi o tendinti de crestere
anumarului de infectii ale tractului urinar: cistitd, pielonefrita
acutad de la 4,2% la 7,1% (date din Rusia).

Cu toate acestea, este putin studiat rolul infectiei uroge-
nitale si virale (CMV, HSV) in dezvoltarea patologiei renale
la mama si copil, precum si rolul factorilor imunologici de
protectie la femeile insdrcinate si urmasii lor [15, 17, 18].

Scopul lucririi: evidentierea factorilor de risc, studierea
particularitatilor clinice si evolutive ale nefropatiei dilatative
congenitale la copii, propuneri de diagnostic si profilaxie a
decompensdrii functionale renale.

Material si metode

Studiul dat a cuprins trei loturi, in total 60 de copii: I lot
- s-au internat pentru prima data 28 de pacienti (56%) cu
diagnosticul de trimitere: infectia ciilor urinare, anomalii con-
genitale de dezvoltare a sistemului urinar; al IT lot - pacienti
internati repetat in legatura cu acutizarea - 22 de copii (36,6%);
al IIT lot - planici pentru investigatii instrumentale - 10 copii
(16,7%). Durata medie de spitalizare - 6-7 zile.

Programul de investigatii a inclus: studierea anamnezei
ereditare, starea sdndtatii parintilor, analiza cartelelor ambu-
latorice ale copiilor si a fiselor bolii din antecedentd, examen
clinico - anamnezic al copiilor la internare, efectuarea anali-
zelor clinice: (analiza generald a sngelui, analiza generald a
urinei, proba Neciporenco); biochimice: (ureea, creatinina,
ionograma), examenul bacteriologic al urinei, ultrasonografia,
cistografia si pielografia intravenoasa.

Rezultate si discutii

Copiii spitalizati primar au atins varsta de la 3 luni pana
la 2 ani. Acuzele mamelor din I si al IT lot mai frecvent erau
caracteristice pentru un sindrom de intoxicatie generala si
mai putin contineau simptome de afectare ale sistemului
urinar - febrd sau subfebrilitate indelungata, inapetenta,
stagnare in dezvoltarea fizica si analiza urinei cu schimbari
patologice, efectuatd in mod planic. La 20 de copii (33,3%)
din I'sial IT lot s-a depistat dilatarea sistemului calice bazinet
prin ultrasonogratie, efectuatd cu scopul aprecierii cauzei
sindromului dureros abdominal, sau din cauza dereglérilor
functionale ale sistemului digestiv la 15 copii (25%). Numai
la 25 de copii (41,7%) era prezent un sindrom de dizurie -
mictii frecvente, dureroase.

Din lotul II la 22 de copii (36,6%) s-a constatat acutizarea
infectiei tractului urinar cu acuze la: febrd, dureri abdomi-
nale, dizurie, schimbari in analiza urinei. Lotul III - au fost
spitalizati in mod planic pentru investigatii instrumentale:
pielografie, scintigrafie.

Din datele anamnezice in 75% dintre cazuri s-a determinat
prezenta infectiei urogenitale la parinti: un numar mare de
femei a suferit de pielonefritd cronica, dintre care in 37 de
cazuri (61,7%) in timpul sarcinii maladia s-a acutizat. Au
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administrat tratament medicamentos si au fost internate
in spital 25 de femei (41,7%) in perioada sarcinii din cauza
iminentei de avort sau nasterii precoce, din cauza gestozelor,
hipertensiunii arteriale - 29 de cazuri (48,3%). Nefropatia a
fost stabilita la 40 de mame (66,7%).

Au suportat infectii respiratorii acute 16 femei (26,7%).
Anemia a fost depistata la 35 de persoane (58,3%). Maladii
cronice ale sistemului genital au mentionat 22 de mame
(36,6%): cervicite, colpite, anexite. La unele femei acestea s-au
acutizat in timpul sarcinii. La 8 mame (13,3%) s-au constatat
maladii cronice ale sistemului digestiv.

Din numarul total de copii examinati, 51 de copii (85%)
s-au nascut la termen, iar prematuri - 9 copii (15%). In stare
de malnutritie congenitala - 8 copii (13,3%), cu scorul Apgar
mai mic de 8 baluri - 13 copii (21,7%). Alimentatie artificiala
din primul trimestru al vietii au primit 11 copii (18,3%).

Au suportat maladii respiratorii, dereglari functionale
ale sistemului digestiv, precum ar fi disbacterioza 24 de copii
(40%). Pe parcursul primului an de viatd au fost spitalizati
in sectia uronefrologie 18 copii (30%), in al 2-lea an — 26 de
copii (43,3%), si dupa 2 ani - 16 copii (26,7%).

Examenul clinic al copiilor a arétat, ca in afara de afec-
tarea sistemului renourinar la copii, s-au depistat patologii
poliorganice si, in primul rand, afectarea sistemului nervos
central — encefalopatia hipoxico - ischemicd, a sistemului
cardiovascular - cardiopatia dezadaptiva, toxico-infectioas,
disfunctia sistemului digestiv - diaree, constipatii, regurgitatii,
mai ales in primul an de viatd.

Hemograma la copii a demonstrat anemie, preponderent
hipocroma grI: din Ilot -10 copii (16,7%), din lotul IT - 6 copii
(10%). Leucocitoza cu deviere spre stanga: din lotul I - 7 copii
(11,7%), din lotul IT - 22 de copii (36,6%). Schimbiri evidente
in urinogramd s-au inregistrat numai la 36 de copii (60%):
din lotul I - 12 copii (20%), din lotul IT - 24 de copii (40%).

Este de mentionat faptul, cd deseori microscopia nu era
informativa, pe cdnd densitatea urinei alcdtuia cifre scazute
la 13 copii (21,7%) (1006-1000) din lotul IT si ITI, iar reactia
neutrd, bazica s-a inregistrat la 31 de copii (51,7%) din toate
loturile, ceea ce informeaza despre dereglarea functiilor tubu-
lare la acesti copii. Printre ei au fost 60 de copii cu dilatarea
sistemului calice — bazinete:

o I gr - pielectazie pand la 6 mm, dreapta - 30 de copii,
stanga - 13 copii.

o II gr. - pand la 10 mm, dreapta - 22 de copii, stanga - 27
de copii.

o IIT gr. - mai mult de 10 mm, dreapta — 8 copii, stanga - 20
de copii.

Schimbiri in proba Niceporenco s-au inregistrat la 37
de copii din I si al IT lot. Nivelul de uree si creatinina - fara
modificéri. Urocultura pozitivé s-a inregistrat la 36 de copii,
cel mai frecvent agent cauzal fiind E. coli - 19 cazuri (52.8%),
Staph. Saprophiticus - 11 cazuri (30,5%), Enterococcus - 6 ca-
zuri (16,6%). 13 copii (21,7%) din Ilot au fost cu diagnosticul
de trimitere: infectie a cailor urinare, pielonefrita acutd, ano-
malie congenitald de dezvoltare a sistemului urinar si dintre
cei repetat internati din al II lot cu diagnosticul: anomalie
congenitala de dezvoltare a sistemului urinar: hidronefrozi;
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anomalie congenitala de dezvoltare a sistemului urinar: rinichi
solitar; anomalie congenitald de dezvoltare a sistemului urinar:
reflux vezico - ureteral; anomalie congenitald de dezvoltare a
sistemului urinar: dublare complet a rinichilor.

Din numarul total de mame 27 (45%) au fost purtatoare
de CMYV, prin metoda imunoenzimatica si la copii s-au de-
terminat IG anti-CMYV péna la un divers grad.

In final, dupi 6-7 zile de spitalizare si investigatii, la copiii
din I, IT si al ITI lot, s-au stabilit urmatoarele nosologii:

Diagnosticul de baza:

1. Pielonefrita acuta — 20 de cazuri (33,3%).

2. Anomalie congenitald de dezvoltare a sistemului urinar.
Hidronefroza gr. I-1I - 10 cazuri (16,7%).

3. Anomalie congenitala de dezvoltare a sistemului urinar.
Rinichi solitar - 1 caz (1,7%).

4. Anomalie congenitald de dezvoltare a sistemului urinar.
Megaureter - 2 cazuri (3,3%).

5.Anomalie congenitala de dezvoltare a sistemului urinar.
Reflux vezico—ureteral, gr. I-II - 13 cazuri (21,7%).

6. Anomalie congenitala de dezvoltare a sistemului urinar.
Reflux vezico-renal bilateral, gr. ITI-IV - 8 cazuri (13,3%).

7.Anomalie congenitala de dezvoltare a sistemului urinar.
Dublare completa a rinichilor - 6 cazuri (10%).

Boli concomitente:

1. Pielonefrita cronicd secundard, activa. FRP - 40 de cazuri (66,7%).
2. Anemie deficitard, gr. I - 16 cazuri (26,7%).

3. Pancreatita reactiva — 8 cazuri (13,3%).

4. Encefalopatie perinatald - 11 cazuri (18,3%).

5.Infectii intrauterine cu CMV - 27 de cazuri (45%).

6. Vulvovaginitd - 15 cazuri (25%).

Pielectazia se depisteazd de cele mai dese ori la ultraso-
nografie. Deci, semnele cele mai precoce ale pielectaziei,
dupa datele ultrasonografice, sunt divizarea longitudinald a
complexului central, care apare pe sonogramd ca o ecozona
libera in centru. [1, 5, 16, 17]. La examinarea ultrasonograficé
se sugereaza trei tipuri de pielectazie.

Pielectazia pe fundalul arhitectonicii normale a parenchim-
ului renal - fird semne de inflamatie. In aceste cazuri rinichii
au contur clar, dimensiunile lor corespund varstei i structura
intrarenald este bine diferentiatd. Extensii ale complexului
calico - bazinetar nu se observa, s-au constatat la 7 copii
(11,7%) din I lot.

Pielectazie complicatd cu pielonefrita. Examinarea
ultrasonograficd evidentiaza modificérifocale in parenchimul
renal la o crestere locala a ecogenitatii fird semne de
modificédri distructive, care caracterizeazd faza infiltrativa a
pielonefritei acute. Dimensiunile rinichilor pot fi crescute
in directia anteroposterioard si pot avea un contur neclar.
Peretii bazinetelor - ingrosati si stratificati in functie de pielita.
Doppleroscanarea dezviluie neregularitatea vaselor intrare-
nale. Acest lucru se datoreazd infiltrérii peretelui vascular si
a zonei perivasculare la 36 de copii (60%) din toate III loturi.

Pielectazie pe fon de schimbiri fibrosclerotice - la 19
copii (31,7%) din numarul total de copii examinati. Aceastd
anomalie se determind antenatal la varsta de 20 - 24 de
sdptdmani de sarcind. Dupa nastere la examenul ecografic se
determina schimbari neregulate difuze in parenchimul renal,

sub forma de o crestere accentuata ecogend la nivelul cortico-
medular. Doppler-scannerul identificd o epuizare accentuata
a desenului vascular intrarenal i Dopplerografia - o reducere
semnificativé a vitezei maxime sistolice a fluxului de sange si
cresterea indicelui de rezistivitate [6, 7, 11, 12, 15].

Prezentdm un caz clinic al unui copil de 3 luni cu anomalie
congenitala a sistemului urinar.

Internat in sectia Uronefrologie, pe data de 13.04.10, cu
diagnosticul final: anomalie congenitald a sistemului urinar.
Hidronefrozi congenitala, gr. 3 pe stinga. Pielonefrita cronica
bilalerald, evolutie latentd activd, FRP. Anemie ferodeficitara,
gr. 1. Miocardita acutd, gravitate medie. IC CFI-II NYHA.
Encefalopatie postinfectioasd posttraumaticd, sindrom hidro-
cefalic hipertensiv. Retard motor.

Internatin mod urgentin sectia de chirurgie nr. 3aIMSP SCMC
,»V. Ignatenco” cu suspectie la invaginatie, pe data de 10.04.10.

- Anamneza bolii: se considera bolnav de céiteva ore, copilul
foarte nelinistit, meteorism. Starea generala la internare -
grava. Pe parcurs diagnosticul a fost exclus si bolnavul a
fost transferat in sectia de uronefrologie.

- Anamneza vietii: sarcina I, la termen de 40 de saptamani.
Scorul Apgar - 8/8. Masa - 3500 gr. Lungimea la nastere
- 52 cm. Alimentatie naturald. Copilul a fost vaccinat.

- La internare: stare gravd, nelinistit, dereglari marcate de
microcirculatie, cianoza periorald, paliditate, prezenta
semnelor de intoxicatie, meteorism, tahicardie.

- Greutatea la internare - 5100 gr, lungimea la nastere - 61 de
cm, circumferinta craniului - 38 de cm, perimetrul toracic
- 36 de cm, fontanela anterioara - 2 x 2 cm.

- Stratul muscular dezvoltat. Dispnee cu tiraj intercostal.
Respiratie aspra, raluri nu se percep. FCC 180. Socul
apexian sp. V intercostal. Zgomotele cardiace ritmice,
accelerate, surde. Abdomenul - balonat, dureros la palpare,
ficatul mérit cu 1,5 - 2,0 cm. Splina nu se palpeaza.

Investigatii:
- Analiza sangelui:
Tabelul 1
Hb Er Ic | Leu | N | S| E |Limf| M]|VSH
100410 | 100 | 3,8 |086| 126 | 10| 7 77 |6 30
13.0410| 100 | 38 |086| 67 | 2 |21|3 | 56 |18] 35
160410 | 91 | 34 |085| 96 [ 3 |25|2| 63 |7 22

. Analiza biochimicd: ureea - 4,4 mmol/l, creatinina - 60,0
mmol/l, ALAT - 44,4 mmol/l, ASAT - 38,1 mmol/l, a amilaza
- 48,0 mkg/l, glucoza - 4,0 mmol/l. Ig G CMYV 0,6 - negative,
CK - NAC - 318,CK - MB - 35,7, LDH - 474.

- Analiza generald a urinei:

Tabelul 2

Canti- | Culoa- | Reac- | Prote- | Leuco- | Eritro- | Bac-

tatea rea tia ine cite cite | terii

11.04.10| 005 | tulbure | bazica | 1,1 | @™ | 13 | 4

mare

16.04.10| 0020 | 92 | pazics 816 | 02 | neg
transp.

200410| o001 | 9% 25 | 12 | neg
transp.
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- Proba Neciporenco:
Tabelul 3
Leucocite Eritrocite Cilindri
14.04.10 10,01 1,65 0,11
19.04.10 0,66 0,11

- ECG - Tahicardie sinusald, axa electrica normala, modi-
ficdri ale repolarizarii miocardului VS.
- USG - Ficatul: lobul drept — 87 mm, lobul sting - 47 mm,
V. portae, V.lienala - norma. Pancreasul 11-11-12 mm, ansele
intestinale nedilatate. Rinichii: stang 65 x 32 x 11 mm, drept
- 58 x 29 x 13 mm, bazinetul stang - 11 mm, drept - 3,4 mm,
SCP dilatat pe stanga, calicele rinichiului stang dilatat — 11
mm.
Concluzie: Transformare hidronefrotica a rinichiului
stang. Pielonefritd bilaterald cu accent pe stanga.
-Urografia i.v. - rinichiul pe stanga usor marit in di-
mensiuni cu contururi ondulate, SCP brusc dilatat cu forma
rotunda, bazinetul evident marit, ureterul s-a contrastat slab,
parenchimul rinichiului sting micsorat, pe dreapta SCP de-
format, ureterul - fara particularititi. Functia renala stanga
- scazuta.
Concluzie: Hidronefroza rinichiului stang gr. 3. Semn de
pielonefritd pe dreapta.
Cistografia cu mictiune. Concluzie: Reflux vezico-renal
absent.
Consultatia medicului cardiolog - Miocarditd acuta, gra-
vitate medie. Insuficientd cardiaca, clasa functionala I
NYHA/Rosse.
Consultatia neurologului: encefalopatie postinfectioasa -
posttraumaticd, sindrom hidrocefalic hipertensiv, retard
motor.
Tratamentul indicat: sol. Cefazolini, 350 mg de 2 ori/zi - 7
zile, capsule subtil, 1c de 3 ori/zi, rehidron, carbolen.

Concluzii

Asadar studiile efectuate au demonstrat:

1. Prezenta infectiei urogenitale la parinti constituie riscul
de determinare la fat si realizare a bolii de rinichi la copii, in
75% dintre cazuri, cu o manifestare mai devreme identificabila
a sindromului urinar pand la 12 luni, la 89% dintre copii.

2. In conformitate cu examinarea bacteriologici a urinei
péand la varsta de 6 luni, patologii infectioase - inflamatorii ale
tractului urinar, de cele mai dese ori sunt cauzate de: E. coli
(52.8%), Staph. Saprophyticus (30,5%) si Enterococcus (16,6%).

3. Copiii cu pielectazie nu prezinta manifestari clinice
specifice, precum si in evaluarea lor apar anumite dificultati
din cauza lipsei de simptome patognomonice si prevalenta
simptomelor de bazd. La cea mai mica suspiciune de hidro-
nefrozi este necesar de a aplica metode de cercetare, care
confirma diagnosticul, determina cauza hidronefrozei si
etapa dezvoltarii.

Bibliografie

1. Balgradean M. Infectia de tract urinar. Refluxul vezico-ureteral.
Insuficienta renald cronica. Patologie actuala in nefrologia pediatrica.
Bucursti: Ed. Economicd, 2005;31-38, 52-58, 166-174.

2. Benefield MR. Current status of kidney transplant: update. Pediatr. Clin
N Am. 2003;50:1301-1334.

3. Chevalier RL. Pathogenesis of renal injury in obstructive uropathy. Curr
Opin Pediatr. 2006;18:153-160.

4. Stapleton FD. Imaging for Childhood Urinary Infections. New Engl J. Med.
2003;348(3):251-252.

5. Wald ER. Urinary Tract Infections. Medline. 2004.

6. Anamenko OB. Bpoxxennsiit rupponedpos y gereit. Jemckas xupypeus.
2002;4:21-24.

7. Heproruna JIA, Kynukosa TH, [Jonros bB. IIpenaranbHas nmenoskTasns,
KpUTEpuy BbI6OPA AMATHOCTUYECKON TAaKTUKMU. Jemckas xupypeus.
2005;6:24-30.

8. Jleprornna JIA. PaccTporicTBa ypOgMHAMIUKY HYDKHIX MOUYEBbIX ITyTel y
107108 B (peTanbHOM nepuoge. Jemckas xupypeus. 2007;3.

9. leproruna JIA, boukosa JIT, Yyxposa HC, u gp. IIpenaTanbHble
Y/IbTPa3ByKOBbIE MapKephl Iy3bIPHO-MOYETOYHUKOBOTO pedirioKca.
CoBpeMeHHBIE TeXHOJIOIMY B TIeAMATPUNU U IeTCKOI Xupyprum: Marep.
IV pocc. konrpecca. Mocksa, 25-27 oktsi6psi. 2005;185-186.

10. Is16ynoB AT [IBopsikoBckuit VIB, 3opkun CH. JlommiepoBcKmit METOZ,
MCCIeNOBaHNA PYHKIMOHATBHOTO COCTOSHIA BEPXHIUX MOYEBBIBOJAIINX
myTeit pu rupponedpose y pereit. Jemckas xupypeus. 2000;6:26-27.

11. Typesuu AV. KoMmiekcHOe ynbTpa3ByKoBOoe 0OClIegoBaHIMe
fieTeil paHHEro BO3PAcTa C IMEI03KTasuell. Yivmpaseyk. u PyHKy.
ouazrocmuka. 2005;5:51-56.

12. Kpacosckas TB, Jlesurckas MB, Tonopenko HB, u ap. [JuarHoctuyeckue
KpuTepuy QYHKIMOHANBHOTO M OPTAHMYECKOTO MOpaXKeHNUsA
JIOXaHOYHO-MOYETOUYHMKOBOTO CErMEHTa y HOBOPOXK/IEHHBIX. Jlemckas
xupypeus.2002;2:17-20.

13. IManasu AB, Crspxkuna VIC. HeonaransHas vedpomnorus. CII16: Iurep,
2002;84-123, 448.

Corresponding author

Bocearova Ludmila, Medical Resident, Pediatrician Nephrologists
Department of Pediatrics

Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
82, Burebista Street

Chisinau, Republic of Moldova

Telephone: +37369388263

E-mail: bocearova30@mail.ru

Manuscript received September 15, 2010; revised manuscript
November 22,2010




1 (319),

Crllery) medicall

Modificarea Terapiei Atraumatice Restaurative in scopul sporirii
eficacitatii tratamentului cariei dentare la copii

2011I
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Modification of Atraumatic Restorative Treatment for Increasing Treatment Efficiency of Caries in Children

A disorder that lately has been frequently revealed in dentistry is tooth caries in the permanent teeth at the prefunctional stage of their
eruption. This fact has determined to choose a particular treatment tactics, a staged and rational one, taking into consideration the morphological
and structural peculiarities of these teeth. Our research for the first time approaches the carrying out of the staged treatment of caries in the
permanent teeth in the prefunctional period of eruption by means of Atraumatic Restorative Treatment. The treatment was associated with the
drill technique of the margins undermined by the enamel and use of colagenic hydroxylapatite. There have been carried out morphological
researches on hard dental tissues which have determined the hyperfunction of the odontoblast layer.

Key words: dental caries, dentine, Atraumatic Restorative Treatment (ART), glossionomeric cement, collagen hydroxyapatite, index of caries
intensity, hygienic index.

N3meHeHne ATpaBmMaTU4HOI1 PecTopaTuBHol Tepanum c Lenbio ynyyweHns 3¢ peKTMBHOCTY NevyeHNs Kapueca y ageteil

B mocneHee BpeMsA BCE allle BCTpedaeTcsA 3yOHOI Kapyiec B IOCTOAHHBIX 3y0ax B IIpeyHKIMOHAIbHOM IIePYOfie MX IPOpe3bIBaHys. JJaHHBbI
apryMeHT CTaBUT Iepefi HeoOXOAMMOCTbIO MCKaTh 60jIee PalMOHA/IbHYIO0, STANNM3NPOBAHHYIO TAKTUKY JIEYCHNA C YIETOM MOPHOIOrMIECKIX
0CO6EHHOCTEN! M CTPOEHNS JaHHbIX 3Y60B. IIpoBeiéHHBIE MCCTIeIOBAHA BIIePBbIe BHIABI/IN 9TAIM3NPOBAHHOE IeUeH e Kapyieca B OCTOAHHBIX
3y6ax B IpedyHKI[OHAJLHOM IIeprofie IIPOpe3bIBaHMA IIPY IOMOIM ATpaBMaTH4HON PectoparnBHol Tepammu, accoyMpoBaHHON ¢
IperapupoBaHMEM HABMUCAOMUX KPaéB 9MaaM ¥ UCIONb30BAHMEM KOJJIATeH TMAPOKCHANATHUTA. Db mpoBefieHsl MOpQOIorniecKue
MCCTIeJOBAHYA 3YOHBIX TKaHel1, KOTOPbIe BBIABU/IN IUIEPGYHKINIO OTOHTOOIACTOB.

KrroueBble cmoBa: Kapuec 3y60oB, ArpaBmaTnaHas Pecroparusnas Tepammsa (APT), I71occHOHOMEPHBINI IieMeHT, KOJIareH XUpOKCUAIIATUT,

VIHIEKC MTHTEHCUBHOCTHI Kapueca 3y6OB, TUTUEHTIeCKU MHJIEKC.

introducere

Actualitatea temei abordate este determinata de incidenta
in continua crestere a cariei dentare, prin severitatea ei, prin
complicatiile locale si generale, pe care le produce [1, 2, 3,
4,5, 6].

Réspandirea cariei dentare la copii constituie: 55,8% la
prescolari si 68,5% la scolari in municipiul Chisindu (Sturza
T.,2010) [7]; 80 - 90% la varsta de 6-7 ani (Godoroja P., Spinei
A, Spinei Iu., 2003) [3]; 61,5 - 73,9% la varsta de 6-7 ani in
Bucuresti, Romania (Luca R., 2003) [5]; 75% la vérsta de 5-6
ani cu predominarea cariei fisurale la dintii permanenti si
deciduali (Kypsiknua H.B., CaBenveBa H.A., 2003) [8]; 76 -
91% (Cura E., 2000) [4]; 91,2% la varsta de 7 ani in Filipine
(Monse-Schneider B., Heinrich-Weltzien R., 2000) [5].

Caria dentard, prin evolutia sa progresiva si ireversibila,
constituie cea mai frecventa cauzd a ruperii echilibrului mor-
fofunctional dintre elementele componente ale sistemului
stomatognat. In conditiile de mediu si de trai actuale cu o
viatd tot mai stresantd, cu un consum crescut de zaharuri, caria
dentari apare si in etapa de eruptie prefunctionala a dintilor
la un numdr tot mai mare de indivizi, crescand, astfel, atat
frecventa cat si intensitatea cariei 3, 4, 5]. Desi caria dentara
este o forma de leziune benigna, prin gradul dramatic de
afectare, ea ridica probleme complexe sociale, organizatorice,
dar mai ales sociale, solicitind in mod permanent bugetele
statelor. In ultimele decenii s-a observat o inriutitire a tiparu-
lui carial prin aparitia formelor de carie explozive cu evolutie

galopanta, cu tendintd de extindere de la dentitia primara
la cea secundara, fiind interesati inclusiv dintii cu suprafete
considerate cario-rezistente [4, 5, 8].

Dintii definitivi, in perioada prefunctionald de eruptie,
sunt mai slab mineralizati, cantitatea substantelor organice
fiind mai mare. Maturizarea posteruptiva a acestora prin
adsorbtia de calciu, fluor, fosfor i alte microelemente din
salivd se desfasoara intr-o perioada de timp indelungata (in
cazul primului molar permanent poate fi pand la 3-4 ani) [3,
4]. Perioada de eruptie si maturizare a dintilor permanenti,
cu exceptia molarilor doi si trei, este o perioadd importanta
datorita faptului, cd ei convietuiesc cu dintii temporari. Cariile
dintilor caduci netratate sau tratate insuficient complicd mult
starea de sdnatate a dintilor definitivi [4, 9, 10].

Am considerat necesar si mentiondm, cd componenta
dentinei se poate modifica pe parcursul vietii, jucAnd un rol
imporatant in unele aspecte de viata ale organului dentar.
Substanta organicd a dentinei este alcatuita din proteine, glu-
cide si polizaharide. Componenta aminoacidica a proteinelor
este tipica pentru tesuturile colagene: continut sporit de
glicina, prolind, oxiprolind si lipsa de aminoacizi, care contin
sulf. Colagenul este o proteina destul de interesanta, care
este compusa din ¥ glicina si contine o cantitate enormd de
prolina. In dentina se desfisoara procese metabolice intense,
ceea ce se explicd prin compozitia si structura ei. Este bine
cunoscut faptul, cd molecula de colagen este capabila sa-si
renoveze componenta aminoacidicd, deci are capacitatea de
a se restabili [11].




CLINICAL RESEARCH STUDIES

Pulpa dintelui definitiv imatur prezintd un specific printr-
o capacitate biologica madritd datorita numarului crescut de
celule odontoblaste si unei bune vascularizari. Deci, in aceasta
perioads, pulpa poseda capacitatea de raspuns la diferiti factori
iritativi, chiar lejeri, printr-o infiltrare de celule inflamatorii.
Celulele odontoblaste sunt foarte active in perioada dezvoltarii
dintelui, continuénd formarea dentinei secundare, care reduce
volumul camerei pulpare si a canalelor radiculare. Pulpa dentara
este capabild si raspunda foarte rapid la iritatie externd prin
formarea dentinei tertiare, in fata atacului extern. In dentina
dintilor permanenti imaturi sunt prezente canalicule largi, fata
de un dinte permanent maturizat. Deci, o astfel de dentind este
permeabila la microorganisme, ceea ce explicd evolutia rapida,
galopanti a cariei dentare, in cateva luni, constatdnd o cantitate
considerabila de dentind demineralizata; deci recurgem la mi-
jloace terapeutice, intensificAnd activitatea odontoblastelor pen-
tru a stimula formarea de dentina reactionald. Totodatd dentina
va fi permeabila si pentru monomerii rasinii (agend bonding),
folositi in diferite tehnici de obturare cu compozite, actionand
nociv asupra pulpei [4].

Menirea remediilor odontotrope utilizate este indreptatd
spre stimularea formarii dentinei tertiare si proceselor de
remineralizare in focarele de demineralizare a dentinei cariate
[12]. Efect odontotrop poseda remediile terapeutice — hidroxi-
dul de calciu, fluorurile, hidroxiapatitele.

Cea mai rationald metoda de tratament a cariei dentare
este consideratd tehnica de preparare prin frezaj a tesuturilor
dure dentare. Utilizarea tehnologiei instrumentarului rotativ
necesitd o calificare inaltd a pedodontului §i o posedare bund
a tehnicii de lucru. Sunt necesare si un sir de instrumente
costisitoare: freze, piese, care se uzeaza repede si necesita sa
fie schimbate. Bineinteles, acest instrumentar trebuie sterilizat,
deci necesita timp si finante adaugatoare. Utilizarea pieselor
este imposibila fara deservirea tehnica, cu folosirea obligatorie
a uleiului tehnic. Este bine cunoscut faptul, cd uleiul tehnic in
restauratiile contemporane este dusmanul major. Utilizarea
instrumentarului rotativ necesitd o ricire a zonei de preparare.
Doar céteva secunde de lucru fard ricire duc la complicatii
grave — moartea odontoblastilor. Distrugerea odontoblastilor
survine in dependenta directd de intensitatea si durata tim-
pului de actiune, ceea ce poate duce la distrugerea partiala
sau totald a pulpei. In acest caz se va discuta de o pulpiti sau
complicatii mai grave. In timpul utilizarii instrumentarului
rotativ (in special a frezelor de carborund), ca reguld, apare
a actiune vibratorie mare asupra tesuturilor dure dentare,
ceea ce duce la formarea microfisurilor adanci si intinse. O
astfel de preparare in utilizarea tehnologiilor contemporane
de restauratie este inadmisibild deoarece fortele de adeziune
in combinatie cu microfisurile sunt capabile sa distruga nu
numai cea mai contemporand restauratie, dar si coroana
dentard in intregime. In cazul utilizarii frezelor diamantate
are loc supraincalzirea dentinei §i pierderea considerabila
a lichidului din canaliculele dentinale (dehidratare). Deci,
utilizarea frezelor diamantate este obligatorie cu un sistem
efectiv de racire cu apa.

In cele expuse mai sus dorim si mentionam, ci in cazul
utilizarii metodei traditionale de preparare a tesuturilor

dentare dure, consecintele nu se limiteaza numai la aparitia
anxietdtii inainte de interventia stomatologica si la senzatiile
de durere, dar si la complicatiile de diferit gen péand si la
schimbari ireversibile in tesuturile dentare. Deaceea, oame-
nii de stiintd $i medicii stomatologi nu-si pierd speranta in
perfectionarea noilor tehnologii si a instrumentarului.

La micii pacienti mai este prezent si factorul psihoemotional,
care este bineinteles mai exprimat ca la maturi. Prima vizité la
medic lasd o amprenta vadita in constiinta copilului. Copiii
sunt foarte creduli, deci orice manoperd gresita, care va duce
la o algie, va avea consecintele sale prin neincrederea fata de
medic si fati de colegii acestuia. In tratamentul cariei dentare
la copii, comportamentul medicului este acelasi ca i la adulti,
dar se tine seama de faptul, ci copiii sunt mai impresionabili
decat adultii. La copil este necesar sd se evite durerea. La
primul contact cu pedodontul trebuie ca el sa-si castige in-
crederea in medic. Dacd i se provoaca dureri, el riméne cu
o teama, care-] face sd-si neglijeze atét igiena bucald cat si
tratamentul profilactic al cariilor dentare. Scopul principal al
tratamentului proceselor carioase medii al dintilor permanenti
imaturi este crearea i asigurarea conditiilor optime pentru
dezvoltarea definitiva a coroanei dentare si a radacinilor. Astfel
se va obtine o arcada dentara integrd in aparatul stomatognat
si functionald pe o perioada indelungata de timp.

Deci, deseori tratamentul cariei la copii prezinta dificultati
din cauza factorilor psihoemotionali exprimati. Pentru atenu-
area lor au fost propuse metode netraditionale, mai lejere, de
tratament: terapia remineralizantd, argintarea tesuturilor dure,
prepararea cineticd a cavitatilor carioase, inldturarea chimico-
mecanicd a dentinei cariate, utilizarea laserului heliu-neon,
Terapia Atraumatica Restaurativd (ART).

ART (Atraumatic Restorative Treatment) a fost elaborata de
profesorul Taco Pilot de la Universitatea Groningen (Olanda).
De ziua mondiala a sdndtdtii, in anul 1994 ART a fost prezen-
tatd ca metoda de tratament a cariei dentare in oficiul central
din Geneva al Organizatiei Mondiale a Sdnétatii si recoman-
data de citre expertii OMS pentru utilizare largd. De fapt, la
inceput ART a fost recomandaté pentru acordarea serviciilor
stomatologice populatiei cu risc scizut din térile in curs de
dezvoltare, grupelor neprivilegiate de ordseni (nevoiasi), re-
fugiatilor, emigrantilor. Pentru realizarea metodei respective,
stomatologul trebuie sd posede un minim de instrumente, care
pot fi purtate in valizd. Aceasta era important in cazul asanarii
cavitdtii bucale la persoane, care locuiesc in regiunile inde-
pértate ale unor tari, unde lipseste energia electricd, pe vasele
maritime sau unde nu existd un utilaj stomatologic special.
ART a fost utilizatd cu succes in Zimbabve, Tailanda, China.

Indicatiile metodei de Terapie Atraumaticd Restaurativa
s-au reevaluat [5, 12]. Astdzi ART se practica cu succes si in
tarile dezvoltate din punct de vedere industrial in urméatoarele
situatii:

-la copiii care abia isi dobandesc experienta stomatologica;

-la pacientii cu risc crescut la carie ca etapa intermediard
de tratament, pana la stabilirea evolutiei;

-la pacientii cu handicap mental si/sau fizic;

-la pacientii nedeplasabili;

-in caria dentara a dintilor permanenti tineri;
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-in caria dentar la dintii temporari, preponderent clasa
L, 1L, V dupa Black;

-la intoleranta anestezicelor locale;

-in stomatologia geriatrica.

In esentd, tehnica prezinti un procedeu de tratament
al cariei dentare cu utilizarea instrumentarului de maind,
evitaindu-se utilizarea aparatajului uzual, care nu prezintd o
contraindicatie absoluta [17].

Terapia Atraumatica Restaurativa este bazata pe limbajul
modern despre invazii si preparari minimale pentru cavitatile
carioase. Deoarece este o procedurd ,,amicald’, dispune de
un potential ridicat pentru a fi utilizata la copii, precum si la
adultii anxiosi. Totodata, permite tratamentul cariei dentare
in grupele sociale speciale, asa ca persoanele cu handicap fizic
sau mental, persoane care locuiesc in case (aziluri) de batrani.

Lucrul in exclusivitate cu instrumentarul manual, fard
freze, permite: atenuarea considerabild a anxietatii fatd de
interventia stomatologicd; prepararea cavitdtii carioase in
mod rational si economicos, cu actiuni nefaste minime asupra
pulpei dentare; reducerea riscului infectarii pacientului, fapt
binevenit in practica pedodontica.

In datele din literatura de specialitate, studiile realizate prin
ART (metoda clasicd, propusa si descrisd de Dr T. Pilot) pe o
perioada de trei ani denotd urmatoarele rezultate:

»  Studiul efectuat de Dr Pilot Taco (citat de A. U.
Huxonaes, JI. M. Llenos, 2003) in cazul estimarii materialu-
lui de obturatie a Corporatiei GC Fuji IX in tratarea dintilor
permanenti tineri. Studiul a fost realizat in Zimbabwe. La
finele studiului reusita a constituit 88,3% [12].

»  Studiul efectuat de Dr A. Spinei (2002) in cazul
obturdrii cavitatilor carioase in dintii permanenti, in faza de
edificare a radacinilor la copiii de 7 - 14 ani, s-a soldat cu
esec in 11,11% cazuri. Motivele esecului s-au datorat cariilor
adiacente reconstruirii. Cimentul utilizat in scopul restaurarii
dentare a fost Fuji IX [16].

»  Studiul efectuat de DDS, MS Joel Berg (2000) in
cazul cercetdrii tehnologiei ART in China. Au fost efectuate
294 restauratii ale cavitatilor de clasa I Black. La finele stu-
diului consultantii independenti ai OMS au evaluat starea
restaurdrilor. Un coeficient satisfacdtor prin reusita de 92% a
restauratiilor mici, inclusiv 77% restauratii de dimensiuni mari
au fost confirmate. Cimentul utilizat in scopul restauratiilor
dentare a fost Ketak Molar ART [17].

In cercetirile descrise au fost utilizate cimenturi glasio-
nomere, tip IT condensabile. Aceasta a reiesit din topografia
amplasdrii cavitdtilor carioase, preponderent situate pe su-
prafetele ocluzale.

Scopul lucrarii constd in sporirea eficientei tratamentului
formelor medii ale cariei dentare in dintii permanenti la etapa
prefunctionald de eruptie.

Obiectivele lucrarii

Pentru realizarea acestui scop au fost trasate urmétoarele
obiective:

1. Evaluarea cariei dentare medii in dintii permanenti la
etapa prefunctionald de eruptie.

2. Determinarea eficientei prepardrii marginilor de smalt

prin frezaj in Terapia Atraumaticd Restaurativa pentru tra-
tamentul cariei dentare medii in dintii permanenti la etapa
prefunctionald de eruptie.

3. Determinarea eficientei tratamentului cariei dentare
medii in doi timpi prin Terapie Atraumatica Restaurativa.

4. Evaluarea schimbdrilor morfologice ale dentinei in cazul
utilizdrii hidroxiapatitei colagenice in cavitatile carioase medii
in dintii permanenti.

Material si metode

In conformitate cu scopul si obiectivele investigationale
ale lucrarii au fost supusi examindrii si tratamentului 112
pacienti cu diagnosticul de carie medie a dintilor permanenti
in etapa prefunctionald de eruptie. Varsta medie a pacientilor
in cadrul studiului a alcituit 6,15 + 0,7 ani, cu diapazon intre
5 si 9 ani. Pacientii au fost selectati si inclusi in studiu con-
form adresabilitétii pentru consultare si tratament la medicul
pedodont. In cercetarea subiectilor s-a studiat si s-a luat in
consideratie apartenenta: de esantion — studiu sau referintd,
de sex, de varstd, de localitate (locul de resedinta), fatd de
indicele de intensitate a cariei dentare pentru fiecare dentitie
separat (temporard, mixta, permamentd), de indicii igienici
si evaluarea dinamicii indicilor de intensitate a cariei dentare.

Esantionul total de pacienti a fost reprezentat de 52 de
fete (46,4%) si 60 de biieti (53,6%). Dupa locul de resedinta
pacientii au fost reprezentati de 50 de subiecti (44,6%) din
mediul urban si 62 de subiecti (56,4%) din mediul rural.
Subiectii studiati au prezentat in total un numar de 158 de
cavitati carioase de profunzime medie a dintilor permanentila
etapa prefunctionald de eruptie. Aceasta a constituit o valoare
medie de 1,55 * 0,59 leziuni carioase in dintii permanenti la
etapa prefunctionald de eruptie la un pacient.

In concordanta cu obiectivele propuse si tratamentul
terapeutic realizat, pacientii s-au repartizat in 2 esantioane:
esantionul I - de studiu si esantionul IT - de referinta.

Esantionul de studiu a fost alcatuit din 38 de pacienti
(33,9% din numdrul total de pacienti), care au prezentat 66 de
cavitati carioase. Acesta a constituit 41,8% din numérul total
de dinti afectati prin procese carioase ale dintilor difinitivi in
etapa prefunctionald de eruptie. Varsta medie a pacientilor a
alcatuit 6,15 + 0,69 ani. Conform numarului mediu de dinti
permanenti afectati la un subiect, valoarea datd a constituit
de 1,78 £ 0,71. Terapia Atraumaticd Restaurativd (ART) a fost
realizata in doi timpi.

Esantionul de referintd, divizat in doud grupuri, a fost
supus tratamentului prin Terapie Atraumaticd Restaurativa
intr-un timp si in doi timpi. Conform numérului mediu de
dinti permanenti afectati la un subiect, valoarea data a con-
stituit cifra de 1,32 + 0,48.

Grupul I a fost constituit din 42 de pacienti (37,5% din
numarul total de subiecti) cu varsta medie de 6,14 + 0,83
ani, care au prezentat 58 de cavitéti carioase, de profunzime
medie a dintilor difinitivi in etapa prefunctionald de eruptie
sau 36,7% din numarul total de dinti afectati. ART-tehnica a
fost realizatd intr-un timp.

In grupul al 1T s-a realizat ART-tehnica in doi timpi, fiind
format din 32 de pacienti sau 28,6% din numarul total de
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pacienti. Varsta medie a pacientilor a alcétuit 6,16 £ 0,59
ani. Subiectii au prezentat 34 de cavititi carioase. Acestea
au constituit 21,5 % din numdrul total de dinti afectati prin
procese carioase ale dintilor difinitivi in etapa prefunctionald
de eruptie.

Monitorizarea clinica si paraclinica a pacientilor s-a efec-
tuat la adresare, precum si in dinamica succesiunii etapelor
dispanserice, prevazute pentru tratamentul terapeutic: 1 lund,
6 luni, 12 luni, 36 de luni. Datele obtinute au fost inscrise in
fisele medicale ale pacientilor. Stabilirea diagnosticului tera-
peutic si a metodei eventuale de tratament s-a efectuat in baza:
datelor generale ale pacientului; examenului clinic general si
loco-regional; examenelor complementare (termodiagnostic,
examen colorimetric, examen radiologic, electroodontodia-
gnostic).

Aspecte moderne de tratament al cariei dentare medii a
dintilor permantnti in etapa prefunctionald de eruptie

In cadrul studiului la pacientii tratati, indiferent de
esantion, s-a diagnosticat carie dentard medie in dintii per-
manenti tineri, aflati in etapa prefunctionald de eruptie, care
au prezentat 158 de cavititi carioase. In 152 de cazuri au
fost afectati primii molari permanenti — ,,copilul problema”
al stomatologiei infantile (Kiinzel, 1988) [3, 4, 5], ceea ce a
constituit 96,2% din numarul total de dinti afectati. In 4 ca-
zuri afectarea prin prosece carioase medii a dintilor in etapa
prefunctionald de eruptie a fost primul premolar, constituind
2,5% cazuri din numarul total de dinti afectati. 2 copii au fost
afectati de procese carioase medii ale incisivului central su-
perior, alcatuind 1,3% din numarul total de dinti studiati. In
dependenta de localizarea procesului carios au fost depistate
in 98,7% cazuri procese carioase clasa I Black in fisurile de pe
suprafata ocluzald a molarilor si premolarilor.

In esantionul de studiu s-a realizat tratamentul cariei dentare
prin ART cu unele modificari. S-a decis de a efectua un tratament
etapizat, rational. In acest scop s-a recurs la tratament in doi
timpi. Au fost supusi tratamentului 66 dinti cu carie medie in
etapa prefunctionali de eruptie. In prima sedint a fost realizat
prepararea marginilor subminate de smalt prin frezaj, inldtu-
rararea dentinei necrotizate cu ajutorul excavatoarelor pentru
ART-tehnica si excavatoarelor standarde.

Controlul cu scopul indepartarii dentinei demineralizate
s-a efectuat cu ajutorul solutiei de albastru de metilen de 1%.
Dupa o preparare minutioasa a cavitatilor carioase cu ajutorul
excavatoarelor s-a recurs la prelucrarea medicamentoasa cu
remedii antiseptice. Solutiile antiseptice, utilizate in studiu,
au fost: apa oxigenatd 3%, Furacilina 1:5000, clorhexidina
bigluconat 0,25%, Belodez 3%. Prelucrarea medicamentoasa
se ficea sub un jet cu presiune moderata din seringa. Jetul era
indreptat paralel cu suprafata de intrare a cavitatii formate.
Nu s-arecurs la irigarea directa in cavitatea carioasd in scopul
prevenirii distrugerii prismelor smaltiene. Uscarea cavitétii se
facea cu ajutorul jetului de aer incalzit de la instalatie. Jetul
de aer era indreptat paralel cu suprafata de intrare a cavitatii
formate, la fel, in scopul prevenirii distrugerii prismelor
smaltiene.

Dupa uscarea cavitatii preparate se efectua aplicarea prin
tapetare a hidroxiapatitei colagenice pe dentina preparata sub

pansament provizoriu. Durata timpului de pansament era
previzutd pentru 14 zile. In sedinta a doua se inlitura total-
mente pansamentul, se efectua prelucrarea medicamentoasa
minutioasd cu ajutorul antisepticelor si controlul colorimetric
repetat cu substante revelatoare.

In esantionul de referintd s-a realizat Terapia Atraumatici
Restaurativa intr-un timp si in doi timpi. In grupul I a fost
realizata ART-tehnica intr-o vizitd. Tratamentului prin Terapie
Atraumaticd Restaurativd au fost supusi 58 de dinti cu carie
medie in etapa prefunctionald de eruptie. Prepararea cavi-
tatilor carioase se efectua cu ajutorul excavatoarelor pentru
ART si excavatoarelor standarde. Se efectua si prelucrarea
minutioasd medicamentoasd cu remedii antiseptice.

In grupul I a fost realizatd ART in doi timpi. A fost efectuat
tratamentul a 42 de cavitati carioase ale dintilor permanenti
in etapa prefunctionald de eruptie. Prepararea cavitatilor ca-
rioase s-a efectuat cu ajutorul excavatoarelor pentru ART si
excavatoarelor standarde. In prima etapd s-a utilizat remediul
hidroxidului de calciu Calmecina, datoritd proprietatilor sale
odontotrope. Durata timpului de pansament era prevazuti
pentru 14 zile. Prepararea marginilor de smalt nu a fost rea-
lizata cu ajutorul frezelor. In sedinta a doua se inlitura pan-
samentul, se efectua prelucrarea medicamentoasd minutioasa
cu ajutorul antisepticelor.

Dupd prelucrarea mecanica si medicamentoasa, cavitatea
formata se obtura cu un ciment ionomer. Cimenturile iono-
mere, utilizate in cadrul studiului, indiferent de lot, au fost
reprezentate de ,,Ketak-Molar ART”, , Ketak-Molar ESPE”,
»GC Fuji IX”. Aceste cimenturi ionomere sunt de tip II, con-
densabile (packable). Grupa respectivd de cimenturi este rezis-
tenta la presiunile masticatorii. Utilizarea lor este indicatd in
special in obturarea leziunilor carioase pe suprafetele ocluzale.

Pe parcursul studiului a fost efectuatd aprecierea si mo-
nitorizarea indicelui igienic ®énopos — BonoaxuHa, propus
de autori pentru utilizarea sa la copiii de 5-6 ani, datoritd
simplicitédtii sale in efectuare. Varsta subiectilor inclusi in
studiu a determinat predilectia indicelui dat igienic. Evaluarea
indicelui igienic a fost efectuata la adresare, peste 1 lund, peste
6 luni, peste 12 luni si peste 36 de luni de la adresare.

In esantionul de studiu diapazonul valorilor calitative ale
indicelui igienic a fost cuprins intre 1,5 si 2,33. Deci, pacientii
au prezentat interpretari calitative mai mari de norma cu o
stare igienica buna, satisfdcdtoare si nesatisfacitoare. Valorile
medii ale indicelui ®énopos — Bomogkusa in lotul de studiu au
prezentat datele de 1,78 £ 0,22. Valoarea medie a interpretarii
calitative a corespuns unei stari igienice satisfiactoare.

In esantionul martor diapazonul valorilor calitative ale
indicelui igienic a fost cuprins intre 1,17 si 1,67. Deci, pacientii
au prezentat interpretari calitative mai mari de norma cu o
stare igienicd buna si satisfacatoare. Valorile medii ale indicelui
®énopos - Bomopkuna in esantionul de studiu au prezentat
datele de 1,44 £ 0,22. Valoarea medie a interpretarii calitative
a corespuns unei stari igienice bune. Esantioanele de studiu si
martor s-au deosebit veridic in cazul estimarii indicelui igienic
®énopos — Bomogkuua p < 0,05 (p = 0,004%%).

Pentru majorarea eficacitdtii masurilor de instruire sanita-
ro-igienica a pacientilor, s-a decis in esantionul de studiu, ca in
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paralel cu instruirea verbald si demonstratiile tehnicilor de igiena
orald, inregistrarea valorilor indicelui, de a efectua inregistrarea
fotograficd individuald a zonelor dentare colorate cu ocazia se-
dintelor la cabinet si stocarea imaginilor digitale in baza de date
[13]. Demonstrarea video (laptop) a scorului plécii si fotografiilor
in dinamica este o0 masura obiectiva de apreciere a igienii orale
individuale, permite mobilizarea constiintei copilului, care se
simte insotit permanent in rezolvarea problemelor sale.

La o luna de zile dupa prima vizita, in cazul examind-
rii planificate, au fost obtinute valori ale indicelui igienic
®énopos - Bonogkuua: in esantionul de studiu — 1,45+ 0,11;
in esantionul de referintd - 1,50 + 0,11. Veridic esantioanele
nu s-au deosebit (p = 0,38).

La 6 luni de zile, in vizita de dispensar valorile medii ale
indicelui igienic au constituit: in esantionul de studiu - 1,33
+0,08; in esantionul de referintd — 1,45 + 0,17. Veridic esanti-
oanele nu s-au deosebit (p = 0,05). In ambele loturi de studiu
si de referinta a avut loc scaderea nesemnificativa a valorilor
medii ale indicelui igienic.

La 12 luni de zile, estimarea indicelui igienic a prezentat
valorile: in esantionul de studiu — 1,33 + 0,08; in esantionul
de referintd — 1,50 + 0,22. Valorile medii obtinute in aceste
esantioane s-au deosebit veridic p = 0,04 (p < 0,05%).

In cadrul vizitei la 36 de luni, valorile medii ale indicelui
igienic au constituit: in esantionul de studiu - 1,21 £ 0,08; in
esantionul de referintd — 1,39 £ 0,52. Esantioanele, conform
prelucrarii datelor statistice, s-au deosebit veridic (p = 0,002*).
In cadrul aceleiasi vizite s-a decis de a efectua determinarea
indicelui igienic OHI-S (Oral Hygiene Indices-Simplified) in
scopul obiectivizarii stdrii igienii cavitatii bucale si de com-
parare calitativa cu indicele igienic ®éxopos — BomopknHa.
Valorile medii ale indicelui igienic G. Green, I. Vermillion in
esantionul de studiu a constituit 0,56 + 0,21, iar in esantionul
de referintd - 0,96 + 0,31 (p = 0,00029).

In cadrul studiului, ca obiectiv a fost pus in discutie ac-
tiunea hidroxiapatitei colagenice asupra tesuturilor dentare
dure. In acest scop s-a decis de a studia efectul hidroxiapatitei
colagenice asupra dintilor intacti, fara patologie a tesuturilor
dentare dure. Pentru obiectivizarea studiului au fost studiati
morfologic si dintii cu patologie: carie dentard de profunzime
medie. In scopul aprecierii eficientei actiunii hidroxiapatitei
colagenice, s-a efectuat un studiu de constatare cu un remediu
odontotrop pe baza hidroxidului de calciu. In cadrul studiului
au fost selectati 6 pacienti cu varsta cuprinsa intre 14 si 21 de
ani. Toti pacientii se aflau in tratament ortodontic.

Pacientii selectati au prezentat 12 dinti permanenti, care au
determinat indicatii de extractie cu scop ortodontic, precum
urmeazd: 2 molari, 3 inferiori, 8 premolari primi superiori, 2
premolari secunzi inferiori.

Molarii au prezentat procese carioase de profunzime
medie, leziunile carioase fiind prezente pe suprafata ocluzala.
Premolarii, fiind intacti — fard patologie, au fost selectati in
scopul studiului de apreciere a schimbarilor morfologice la
actiunea hidroxiapatitei colagenice si remediului odontotrop
pe baza hidroxidului de calciu. In scop de comparare cu nor-
ma, s-a decis ca un premolar sa nu fie supus interventiei de
preparare a cavitatii artificiale.

Pacientii selectati au fost informati despre scopul studiului.
Cu acordul pacientilor s-a efectuat anestezie cu sol. de Ubes-
tizind 4% si au fost preparate cavitdti ocluzale, in regiunea
fisurilor, pana la jonctiunea smalt-dentind.

Aprecierea efectului odontotrop al remediului pe baza
hidroxidului de calciu s-a efectuat la 2 premolari. Aprecierea
actiunii odontotrope a hidroxiapatitei colagenice s-a efectuat
la 7 premolari.

Cavitatile formate s-au prelucrat cu ajutorul remediilor
antiseptice, care au fost utilizate in studiu. Pentru aprecierea
efectului antiseptic al hidroxiapatitei colagenice s-a decis in
cadrul studiului morfologic ca doua cavitati preparate s nu
fie prelucrate cu remedii antiseptice. La colectarea a 12 dinti
permanenti, studiul de laborator a fost efectuat la Catedra de
Morfopatologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”. Dintii colec-
tati au fost prelucrati prin tehnici histologice. Am considerat
necesara descrierea etapelor de laborator.

Fixarea. Fixarea chimica a tesuturilor recoltate previne
alterarea lor si mentinerea structurilor lor in stare initiala.
Solutia fixatoare utilizatd a fost formolul de 10%, in care dintii
au fost tinuti de la 48 de ore pand la 17 saptdméni.

Decalcificarea. A fost efectuatd in amestec de sol. formal-
dehida de 5% si acid azotic de 25%. Utilizarea acidului azotic
in decalcificare este explicabila prin faptul, ca sirurile acestui
acid neorganic sunt cele mai solubile.

Includerea. Includerea propriu-zisa a fost realizata in bai
de parafini la 56°C in termostat, timp de 6 ore. Prin ricirea
parafinei s-au obtinut blocuri sectionabile, continidnd piesa
inclusa (dintele).

Sectionarea. Esantioanele incluse au fost sectionate in felii
foarte fine de 4-5 microni. Sectiunile obtinute au fost lipite in
benzi pe lamele cu albumina Mayer.

Deparafinarea. S-a efectuat cu sol. xilol in trei bai, a cite
3-4 minute.

Coloratia. Piesele au fost colorate cu hematoxilina-eozina
si picrofuxina.

In scopul descrierii obiective s-a propus ca dintii selectati
si fie divizati in doud grupuri. In primul grup au fost inclusi
molarii, care au prezentat carie dentara medie si premolarii,
remediul odontotrop utilizat fiind hidroxidul de calciu. In
acest grup a fost inclus si premolarul intact, supus studiului
morfologic. Motivul a servit drept criteriu in studiile histo-
logice cunoscute si descrise in literatur. In grupul al doilea
au fost inclusi premolarii, in cadrul cirora s-a utilizat reme-
diul odontotrop hidroxiapatita colagenica. Ulterior piesele
histologice (microscopice) au fost studiate la microscopul
optic. Descrierea si consultarea pieselor microscopice a fost
efectuata la Catedrele Stomatologie Terapeuticd si Morfo-
patologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”. In cadrul studiului
a fost monitorizat si indicele de intensitate a cariei dentare.
Acest indice la o persoand cu dentitie permanenta, de obicei,
se apreciaza odatd cu suma dintilor cariati (C), obturati (O)
si extrasi (E) in urma proceselor carioase sau complicatiilor
lor (COE). Pentru copii, in cazul dentitiei temporare, indi-
cele de intensitate a cariei dentare se calculeazd in alt mod.
Drept criteriu serveste faptul ca la copii in perioada dentitiei
temporare o parte dintre dintii absenti pot lipsi din cauza
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schimbului fiziologic al lor. In cazul unui lucru profilactic
excelent nu trebuie sd existe dinti caduci extrasi. Toti dintii
de lapte, in cazul afectarii lor, trebuie sa fie tratati la timp in
scopul profilaxiei proceselor odontogene.

In esantionul de studiu indicele de intensitate a cariei
dentare COE + co a constituit 9,26 + 1,33. Valorile minime ale
indicelui de intensitate in acest esantion au constituit 8,0, iar
valorile maxime ale acestui indice au constituit 12,0. Pentru
dentitia permanenta, valorile medii ale indicelui de intensitate
(COE) au fost de 1,78 £ 0,71. Pentru dentitia de lapte, valorile
medii ale indicelui de intensiate (co) au prezentat urméatoarele
valori: 7,53 + 1,02.

In cazul calculirii indicelui de intensitate a cariei dentare
la copii in perioada dentitiei temporare (co) nu se iau in con-
sideratie dintii absenti in arcada pe motiv, ca o parte dintre ei
pot lipsi din cauza schimbului fiziologic. In unele tari extractia
dintilor de lapte are o indicatie mult mai largd si mentinerea
dintilor caduci in arcada dentard pana la schimbul fiziologic
nu este o prioritate.

In cadrul vizitei de dispensar, dupi 12 luni, a fost calculat
indicele de intensitate a cariei dentare (COE + co). L.I. a cariei
dentare (COE + co) a constituit 9,05 + 2,22. Separat calculul
estimat in cazul dentitiei permanente, indicele de intensitate
a cariei dentare (COE) a constituit 1,89 cu o eroare de + 0,74.
Pentru dentitia temporari indicele de intensitate a cariei den-
tare (co) a avut urmatoarele valori: 7,21 cu o eroare de + 1,84.

In cadrul vizitei de dispensar planificate, peste 36 de luni
dupd adresare, s-a calculat iardsi indicele de intensitate a cariei
dentare (COE + co). Valorile medii in cadrul studiului la etapa
datd au constituit 6,15, cu o eroare calculatd matematic de £
1,07. Ca si in cadrul vizitelor precedente, s-a calculat separat
indicele de intensitate a cariei dentare pentru fiecare dentitie
in parte. Valorile medii pentru dentitia permanenta au fost
apreciate de 2,47, cu o eroare de * 0,69. In cazul calculului
acestui indice L.I. (co) a dentitiei de lapte, valorile medii au
constituit 3,68 = 0,75.

In esantionul martor indicele de intensitate a cariei dentare
COE + co a constituit 9,23 + 1,34. Valorile minime ale indi-
celui de intensitate in acest lot au constituit 8,0, iar valorile
maxime ale acestui indice au constituit 12,0. Conform valorii
matematice a indicelui de prelucrare statistica, intensitatea
cariei dentare in ambele esantioane nu s-a deosebit veridic
(p = 0,93). Pentru obiectivizarea indicelui de intensitate a
cariei dentare in dentitia mixtd (COE + co) s-a decis de a
calcula si a estima acest indice in dinamica pentru fiecare
dentitie in parte. Pentru dentitia permanenta valorile medii
ale indicelui de intensitate (COE) au fost de 1,32 + 0,48. Pen-
tru dentitia de lapte, valorile medii ale indicelui de intensiate
(co) au prezentat urmatoarele valori: 7,91 + 1,44. Conform
prelucririi statistice a datelor valorilor LI. esantioanele s-au
deosebit veridic numai in cazul dentitiei permanente, p = 0,02.

In cadrul vizitei de dispensar, dupa 12 luni de la adresare,
a fost calculat indicele de intensitate a cariei dentare (COE +
co). In esantionul de referintd indicele de intensitate a cariei
dentare (COE + co) a constituit 8,91 + 1,31. Separat calculul
estimat in cazul dentitiei permanente, indicele de intensitate
a cariei dentare (COE) a constituit 1,45, cu o eroare de + 0,51.

Pentru dentitia temporard indicele de intensitate a cariei den-
tare (co) a avut urmatoarele valori: 7,45 + 1,29.

In cadrul vizitei de dispensar planificate, peste 36 de luni
dupa adresare, s-a calculat indicele de intensitate a cariei
dentare (COE + co). Valorile medii in cadrul studiului, la
etapa datd, au constituit 6,81 £ 0,59. Ca si in cadrul vizitelor
precedente s-a calculat separat LI. a cariei dentare pentru
fiecare dentitie in parte. Valorile medii pentru dentitia perma-
nenti au fost apreciate de 2,86, cu o eroare de + 0,47. In cazul
calculului acestui indice a dentitiei de lapte, valorile medii au
constituit 3,95 + 0,48.

In cadrul studiului s-a decis de a calcula si absenta mo-
larilor temporari extrasi in urma cariei complicate, scopul
tiind obiectivizarea indicelui de intensitate a cariei dentare.
A fost evaluata absenta molarilor temporari, separat pentru
dintele patru si cinci. Subiectii cu molari temporari, extrasi
in urma cariei complicate la inceputul studiului au constituit
32 de persoane sau 28,6% din numarul total al celor studiati.

In cadrul studiului 22 de pacienti (19,6%) din numarul
subiectilor studiati la adresare au prezentat lipsa a 30 de mo-
lari primi temporari. La 8 pacienti, care au constituit 7,1%
din numarul total de pacienti, erau extrasi cite 2 dinti. Din
anamnezd, in discutie cu parintii s-a precizat cauza extractiei
dintilor, care a constituit-o caria complicatd. Dupa 12 luni de
la prima adresare, absenta molarilor primi temporari, extrasi
in urma cariei complicate, a fost iarasi evaluati. In total pe
parcursul a 12 luni de zile, s-au extras 10 molari primi caduci
la 10 pacienti. Peste 36 de luni de la inceputul tratamentului,
extractii ale molarilor primi temporari in urma cariei com-
plicate au prezentat 36 de pacienti. Aceasta a constituit 32,1%
din numadrul total al subiectilor supusi studiului.

La 10 pacienti (8,9%) din numérul subiectilor studiati la
adresare, molarul secund temporar era extras cite un dinte.
Din anamnez3, in discutie cu parintii, s-a stabilit cauza ex-
tractiei dintilor, care a constituit-o caria complicata. Dupd 12
luni de la prima adresare, absenta molarilor secunzi tempo-
rari, extrasi in urma cariei complicate, a fost iarisi evaluata.
In total, pe parcursul a 12 luni de zile, s-au extras 4 molari
secunzi caduci. Peste 36 de luni de la inceputul tratamentului,
extractii ale molarilor doi temporari in urma cariei complicate,
au prezentat 6 pacienti a cite un dinte. Deci, dupa 36 de luni,
20 de pacienti au prezentat cite un dinte lipsa a molarului
secund temporar. Aceasta a constituit 17,9% din numarul
total al subiectilor supusi studiului.

Electroodontodiagnosticul a fost stabilit la pacienti dupa
efectuarea radiografiei. Scopul radiografiei a fost determinarea
gradului de formare a rddécinilor. Se recurgea la electroo-
dontometrie numai in cazul, cdnd ridécinile erau formate.
Rezultatele obtinute la pacientii, cirora li s-a efectuat electro-
odontometria, au prezentat un prag de excitabilitate de 3 - 8
tA. Deci, datele obtinute au fost in limitele normei cu mici
devieri. Pentru aprecierea electroexcitabilitdtii dintilor, s-a uti-
lizat aparatul OJ1-2M pentru curent alternativ. Utilajul utilizat
poate da erori in aprecierea pragului de excitabilitate de 8%.

Sinteza rezultatelor obtinute

Pe parcursul studiului, care a durat 36 de luni de zile, au
fost inregistrate complicatii posttratament. Complicatiile
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Fig. 1. Sectoare de vacuolizare in stratul de celule
odontoblaste. Hematoxilina-eozina. x 100.

au fost reprezentate prin carie secundard marginald si carie
recidivanta.

Caria marginald secundara este un proces carios, care
apare pe coroana unui dinte obturat, la limita de contact dintre
materialul de obturatie si marginea cavitatii. Caria recidi-
vantd este un proces patologic, care se dezvolta sub obturatii
coronare. Cauzele cele mai frecvente in aparitia recidivei de
carie este neindepartarea in totalitate a dentinei alterate de la
nivelul smalt-dentina. Situatia data este intalnita mai frecvent
in cavitdtile de clasa I dupd Black, cu orificii mici de deschi-
dere. Caria recidivantd are tendintd de extindere spre pulpa.

Datele complicatiilor posttratament au fost determinate
pe loturi in modul urmétor:
esantionul de studiu - incidenta complicatiilor a constituit 3,1%;
esantionul de referintd, grupul 1 - incidenta complicatiilor
a constituit 13,7%;
esantionul de referintd, grupul 2 - incidenta complicatiilor
a constituit 8,8%.

In esantionul de studiu complicatiile au fost prezentate de
carie marginald secundard in 3,1% cazuri.

In esantionul de referintd, grupul 1, din 13,7% complicatii,
caria marginald secundara a fost reprezentatd in 8,6% cazuri.
In 5,1% cazuri s-a determinat o carie recidivanta posttrata-
ment.

In esantionul de referintd, grupul 2, din 8,8% complicatii,
caria marginald secundara a fost determinata in 5,9% cazuri.
In 2,9% cazuri a fost determinata o carie recidivanti.

Corelatia statistica a esantionului de studiu si a esantionu-
lui de referintd, grupul 1 a determinat valoarea x* = 4,82, iar
valoarea lui (p = 0,03*). Deci esantionul de studiu si esantionul
de referintd, grupul 1 s-au deosebit veridic in cazul estimdrii
complicatiilor posttratament. Corelatia statistica a esantionu-
lui de studiu si de referintd, grupul 2 a determinat valoarea x>
= 1,59, iar valoarea lui p = 0,21. Deci, esantionul de studiu si
esantionul de referintd, grupul 2, nu s-au deosebit veridic in
cazul estimarii complicatiilor posttratament. Vom mentiona,
ca pe parcursul studiului in esantionul de studiu nu s-a deter-
minat carie recidivanta, iar in esantionul de referintd, grupul
2, s-a determinat carie recidivanta in 2,9% cazuri.

Fig. 2. Vacuolizari ale unor celule in stratul de celule
odontoblaste. Hematoxilina-eozina. x 400.

Astfel explicatia aparitiei cariei marginale pe parcursul
studiului, a fost datorata faptului neprelucrérii mecanice ca-
litative a smaltului si/sau stresurilor la presiunile masticatorii,
la care au fost supuse tesuturile dentare. Incidenta inaltd a
complicatiilor prin carie marginald secundara si cariei reci-
divante in esantionul de referintd se datoreazd imposibilitatii
prelucrarii calitative a smaltului cu instrumentar manual si
stresurilor la presiunile masticatorii asupra marginilor submi-
nate de smalt. Este explicabil si faptul ca dintii, fiind in etapa
prefunctionald de eruptie, nu participa totalmente in actul de
masticatie. Deci, smaltul si dentina nu sunt supuse stresurilor
la presiune. Masticatia deplind va fi efectuatd in cazul atingerii
planului de ocluzie cu dintele antagonist si trecerea dintelui
in etapa functionald.

In urma studiului pieselor microscopice au fost determinate
si descrise: canalicule dentinale de formé alungitd, dilatate, de
calibru neuniform; canalicule dentinale sinuoase si subtiri; din
stratul dentinar lipsesc fibrele Tomes si fibrele nervoase; din
partea camerei pulpare este bine pronuntata dentina secundara,
unde se observa fibre nervoase demielinizate; tubulii dentinari
au forma de tirbuson, ferestriu, dispusi haotic. In cadrul stu-
dierii pieselor microscopice, unde au fost studiati premolarii
cu hidroxid de calciu, s-a determinat stratul de odontoblasti in
hiperfunctie. Vom remarca, cd in stratul de odontoblasti au fost
determinate sectoare de vacuolizare (fig. 1).

In cadrul studierii pieselor microscopice, unde au fost
evaluati premolari cu hidroxiapatita colagenica, s-a determiant
stratul de odontoblasti in hiperfunctie. Terebuie de mentionat
faptul, ca in acest strat de odontoblasti au fost determinate
vacuolizari ale unor celule (fig. 2).

In concluzie, asupra eficacitatii actiunii remediilor odon-
totrope utilizate in studiu, se poate de mentionat:

-hidroxiapatita colagenicd are o actiune mai inofensiva
asupra odontoblastilor in comparatie cu hidroxidul de calciu.
In cazul utilizarii acesteia au fost determinate vacuolizéri ale
unor celule din stratul odontoblastilor;

-actiunea lejerd a hidroxiapatitei colagenice se datoreazi
pH-lui de 7-8, in comparatie cu pH-ul de 11-12 a hidroxidului
de calciu.
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In cadrul studiului, afectarea molarului de sase ani a con-
stituit o frecventd de 96,2% din numdrul total de dintj, aflati in
etapa prefunctionali de eruptie. In toate cazurile caria dentara
a afectat suprafetele ocluzale. Localizarea cu predilectie pe
suprafetele ocluzale se explicd prin particularititile morfolo-
gice ale acestui dinte, prezenta fosetelor si fisurilor. Datele de
literaturd constata faptul, cd caria dentara se localizeaza de
obicei pe suprafata ocluzald in 2/3 din cazuri [4, 8, 10].

Fiind un dinte considerat temporar de cétre périnti, acestia
nu-iacordd importanta, trecind cu vederea eventualele leziuni
incipiente sau ignord aplicarea masurilor profilactice. Este mo-
tivul pentru care copiii ajung la stomatolog cu leziuni avansate,
care de multe ori impun sacrificarea dintelui. Molarul prim
permanent este dintele cu cea mai mare suprafatd masticatorie.
Lavarsta de 7 - 13 ani preia majoritatea presiunilor mastica-
torii, suplinind insuficienta masticatorie din zona de sprijin.

Trebuie de mentionat faptul, cd molarul de sase ani are
functii multiple si importante in sistemul stomatognat:
masticatie prin triturarea alimentelor; stabilirea ocluziei si
mentinerea dimensiunii verticale prin cuspizii vestibulari
activi; in cazul molarului inferior transmiterea presiunilor
masticatorii osului mandibular; in cazul molarului superior
transmiterea presiunilor masticatorii craniului prin stalpul
zigomato-molar; contribuie la cea de a doua inaltare a ocluziei
odatd cu eruptia sa; serveste drept suport pentru tesuturile
moi peribucale (obrajii); stabileste ,,cheia de ocluzie”, descrisd
de Angle; participa la realizarea ,,pasului helicoidal’, descris
de Ackermann (colaj ocluzal). S-a constatat ca primul molar
permanent este un dinte simbol in odonto-stomatologie, prin
cronologia sa, prin rolul sdu, prin patologia sa. Deaceea, acest
dinte intereseaza sub aspect pedodontic, ortodontic si protetic.

In cazul studiului cauzei extractiei molarilor temporari,
in urma cariei complicate, rezultatele obtinute in loturile de
studiu si de referintd nu s-au deosebit veridic. Valoarea x* =
0,41, respectiv valoarea p = 0,52 a fost determinata pentru
molarii primi temporari. Pentru molarii secunzi temporari a
fost obtinuté valoarea x*> = 1,06, respectiv valoarea p = 0,30.
Deci extractia molarilor temporari in urma cariei complicate
nu a fost influentatd de metoda de tratament, aplicatd pentru
dintii definitivi sau de deprinderile si instruirea igienii orale.
Extractia a fost efectuatd din motivul calitatii tratamentului
efectuat anterior, in afara cadrului studiului.

Citre finele studiului 49,1% de pacienti au prezentat
extractii ale molarilor temporari in consecinta cariei com-
plicate. Luand in consideratie acest fapt, recomanddm reve-
derea necesitétii utilizarii notiunii de extractie in indicele de
intensitate a cariei dentare in dentitia temporara. Aceasta ne
va servi pentru prognozarea mai obiectiva a cariei dentare la
copii in dinamica.

A fost stabilitd o eficientd prin Terapia Atraumaticd Re-
staurativd aseminatoare cu studiile precedente efectuate. In
datele de literatura, prezentate de Dr Pilot Taco si DDS Joel
Berg, nu a fost specificatd nosologia complicatiilor: carie
marginald secundari, carie recidivanta, carie complicatd. La
fel nu a fost constatatd observatia, cd dintii sau o parte din ei
au fost in faza de eruptie prefunctionald. In toate trei studii a
fost remarcat faptul, ca cercetérile au fost efectuate pe dintii

permanenti imaturi si in perioada de edificare a radacinilor.
Nu au fost specificate remediile antiseptice, utilizate in cadrul
studiului. Toate acestea ar fi putut servi pentru o comparare
mai ampla in cadrul studiului nostru.

Cert este faptul, ca modificarea Terapiei Atraumatice
Restaurative in doi timpi, ca metoda de tratament a cariei
dentare medii in dintii permanenti la etapa prefunctionala
de eruptie, a demonstrat o reusita a tratamentului. Utilizarea
hidroxiapatitei colagenice in cadrul ART-tehnicii a contibuit
la cresterea eficacitatii tratamentului cariei dentare in dintii
permanenti, aflati in etapa prefunctionald de eruptie prin
reducerea veridicd a cazurilor de aparitie a complicatiilor post-
tratament. Drept rezultat pozitiv a fost consideratd dezvoltarea
definitiva a dintilor supusi acestui tratament, demonstrat prin
roentghenodiagnostic si electroodontodiagnostic. S-a realizat
in premierd un studiu morfologic de comparatie al actiunii
hidroxidului de calciu si hidroxiapatitei colagenice asupra
dentinei. A fost confirmat efectul odontotrop al hidroxia-
patitei colagenice prin hiperfunctia odontoblastilor, ceea ce
a contribuit la formarea dentinei tertiare si remineralizarea
focarului demineralizat de dentini in caria dentard medie.

Concluzii

1. Conform datelor clinice si paraclinice obtinute la paci-
entii cu varsta medie de 6,15 + 0,7 ani, diagnosticati cu carie
dentard medie in dintii permanenti la etapa prefunctionald de
eruptie, s-a stabilit o evolutie acutd in 100% cazuri.

2. Realizarea Terapiei Atraumatice Restaurative prin
frezajul marginilor de smalt, in procesele carioase medii in
dintii permanenti la etapa prefunctionala de eruptie a spo-
rit eficienta tratamentului prin diminuarea complicatiilor
posttratament. In esantionul de referintd incidenta prin carie
marginald secundard si carie recidivanta a constituit 13,7% in
grupul 1 5i 8,8% in grupul 2, iar in esantionul de studiu - 3,1%.

3. Realizarea Terapiei Atraumatice Restaurative in doi
timpi a confirmat rationalitatea efectudrii metodei de tra-
tament prin realizarea remineralizarii dentinei si formarii
dentinei tertiare. In esantionul de referintd, grupul 1, caria
recidivantd a constituit 5,1%. In esantionul de referintd, grupul
2, caria recidivanta a constituit 2,9%. In esantionul de studiu
caria recidivantd nu a fost determinati.

4. Cercetdrile morfologice efectuate au stabilit in 100%
cazuri actiunea odontotropa a hidroxiapatitei colagenice prin
hiperfunctia celulelor odontoblaste. A fost determinatd actiu-
nea mai lejerd a hidroxiapatitei colagenice prin vacuolizarea
unor celule odontoblaste. In cazul utilizarii hidroxidului de
calciu s-au determinat sectoare de vacuolizare in stratul de
celule odontablaste.

5. Cercetarile clinice au determinat extractia molarilor
temporari in urma cariei complicate la 49,1% subiecti din
studiu. Incidenta inaltd a rezultatelor obtinute impune o reve-
dere a componentei extractie in indicele de intensitate a cariei
dentare pentru dentitia temporara in scopul obiectivizirii sale.
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Hernioplastie laparoscopica preperitoneala prin abordul
transabdominal in tratamentul herniilor inghinale
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Laparoscopic Transabdominal Preperitoneal Hernia Repair

This report reviews our experience with 45 transabdominal preperitoneal (TAPP) hernia repairs in 43 patients (2 bilateral) over the 2-year
period (2008-2010). Patients were evaluated at a median follow up of 12 month (range 3-24 month). The TAPP results were evaluated in terms
of complications and post-operative pain development. The mean operating time was 82.7 + 25.07 min.(range 55-180 min), being statistically
longer for indirect and recurrent hernias. The mean level of postoperative pain in terms of VAS values had decreased from 3.49 + 1.14 on day
1to 1.72 £ 0.63 on day 7. Patients returned to work in an average of 10 days. The majority of intraoperative complications (intraoperative
hemorrhage, n = 4) were corrected laparoscopically without sequelae. The major postoperative complications included seroma (n = 4), scrotal
hematoma (n = 1) and persistent inguinal pain (n = 1), none of them needed reoperation. The recurrence (n = 1) developed 6 month after
primary TAPP repair and has been corrected via laparoscopic approach. Laparoscopic TAPP hernia repair is a technically difficult procedure
and needs a longer learning-curve period. But, when performed by experienced team, it represents a safe and valid alternative to open hernia
repairs. The advantages of laparoscopic repair include less postoperative pain, faster return to normal activities and low wound-infection rate.

Key words: groin hernia, mesh repair, laparoscopy.

ﬂanapocxonuquKaa TpaHCcNepuTOHeaJsibHaA npen6p|oumm-|aﬂ repHnoniacTukKa B JieHeHN NaXOBbIX rPbK

B crarbe OV TpOAHAIN3MPOBAHDI Pe3Y/IbTaThl 45 JIAITAPOCKOMMYECKIX TPAHCIIEPUTOHeaIbHbIX IIpei0pIOIMHHBIX repHuortacTuk (TAPP) y 43
HAIMEHTOB C AMAarHO30M I1axoBasi rpbbka 3a eproy 2008-2010 rr. CpenHuii epyoy; Hab/oeH sl cCOCTaBWI 12 Mec. (yanasoH 3-24 mec.). Kpurepuem
OLIEHK Pe3y/IbTaTOB OIIePATIBHOTO BMEIIIATeIbCTBA SIB/LUINCH YaCTOTA M CTPYKTYpPa Hab/II0laeMbIX OCTIO>KHEHIAI, CTelIeHb BBIPaYKeHHOCTI 60/IEBOTO
cunzpoma. CpeHss NPORO/DKUTETBHOCTD OIlepaliny cocTaBmia 82,7 + 25,07 MuH (auamnason 55-180 mus). CpenHuit ypoBeHb 607IeBOr0 CUH/IpOMa
I10 BU3Ya/IbHO-aHAJIOTOBOM 1iKaje coctaBui 3,49 + 1,14 B 1-i1 ieHb IOCTIE Ollepalui, € €ro perpeccoM 1o 1,72 + 0,63 Ha 7-ii IOC/IeonepaliOHHbIIA
IeHb. Tlepyoy BpeMeHHOI HETPYOCIIOCOOHOCTH B CpefiHeM He IpeBbiiaj 10 Heil. VIHTpaonepalioHHO ObIIY OTMEYEHbI KPOBOTEUEHNIA U3 HVDKHIX
Ha/[YpEeBHBIX COCY/OB U MPEITY3bIPHOTO KJIETYATOYHOrO MpOCTpaHcTBa (n = 4). Bce OHM ObUIN YCTpaHEHbI U3 TAAPOCKOIMYECKOro fOCTyma. V3
TI0CTIEOIIePALIVIOHHbIX OCTIOXKHEHNIT GBIV OTMeYeHBI 4 CITydast 06pa30BaHIsI CEPOMBI, 1 CTydali reMaTOMBI MOLIIOHKI 11 1 C/Iy9aii [IOCTIeOIIepALIIOHHOIT
HeBpanruy. OTMeYeHHBIE OCTIOKHEHNS He OTPeOOBa/IN OIepaTHBHOI KOPPEKLyy. PelinB BOSHUK Y OfJHOTO ITAlJieHTa Yepe3 6 MeCsLeB [ocie
[IepBIYHOI omeparyy. BosHIKHOBeHMe perynBa 6110 06yCIOB/IEHO HEFOCTATOYHBIMIA Pa3MePaMIt YCTAHOB/IEHHOTO CETYATOrO IIPOTe3a Ha dTalle
OCBOE€HMA TEXHMKM JAHHOTO OIIEPaTVBHOIO BMeIIaTeNbCTBa. JlanapockonmyecKas repHIOINIACTIKA ABTIAETCA TEXHUIECKH CI0YKHBIM OIIePaTYBHBIM
BMeIIATeNIbCTBOM ¥ TpebyeT IIUTEIbHOrO mepyofa obydenys. TeM He MeHee, IIPU Ha/IMYMM TOCTATOYHOTO OIBITA, JAHHAS OLEPAI[is MOXKET
TIPECTAB/IATH BECOMYIO aTbTePHATHBY TPAJUILIMOHHBIM METOAM TepHIOITACTUKY. K HeCOMHEHHBIM JOCTOMHCTBAM 3TOTO METOJ[A CTIefyeT OTHECTI
MVHVMAJIbHBIIT 607I€BOTI CHHAPOM, KOPOTKII IIEPUOJ HETPYAOCIIOCOOHOCTH 1 HU3KYIO YaCTOTY PAaHEBBIX OC/IOXKHEHMIL.

KnroueBble cmoBa: maxoBas I'PbIKa, CeTyarbli IIpOTE3, ITAIIapOCKOIMA.
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introducere

In ultimii ani, societatea chirurgicala a fost surprinsi de
implementarea noilor tehnici chirurgicale, bazate pe principiul
utilizdrii materialelor aloplastice [2]. La etapa actuald exista
mai multe metode de hernioplastie cu accesul anterior inghinal,
bazate pe principiul ,,tension - free”, implementate cu succes in
practica chirurgicald. Aparitia tehnologiilor endovideoasistate
a marcat introducerea in practica chirurgicald a hernioplastiilor
laparoscopice. Sustindtorii hernioplastiei laparoscopice afirma
cd ea este o alternativa validata a metodelor conventionale [3, 6,
12]. Totodats, datele sunt controversate in privinta factorilor care
limiteazd utilizarea acestei metode. Rdmane discutabila proble-
ma utilizarii hernioplastiei laparoscopice la pacientii cu diferite
tipuri de hernii inghinale, datele referitoare la rata recurentelor
si la structura complicatiilor variaza [1, 9, 11]. In lucrare sunt
analizate rezultatele hernioplastiei laparoscopice preperitoneale
prin abordul transabdominal la 43 de pacienti cu hernii inghina-
le. Sunt descrise particularitétile tehnice ale metodei la diferite
tipuri de hernii inghinale, este prezentata evolutia sindromului
algic postoperator si structura complicatiilor survenite la etapa
de acumulare a experientei.

Scopul studiului: analiza rezultatelor clinice, incidentei
si structurii complicatiilor survenite in perioada recenta si la
distanta la pacienti dupa hernioplastie laparoscopica prepe-
ritoneala prin abordul transabdominal (TAPP).

Material si metode

In studiu au fost inclusi pacienti supusi hernioplastiei preperi-
toneale laparoscopice prin abordul transabdominal. In perioada
august 2008 - august 2010 au fost efectuate 45 de hernioplastii
laparoscopice preperitoneale prin abordul laparoscopic transab-
dominal la 43 de pacienti (41 monolateral si 2 bilateral). Toti pa-
cienti au fost supusi tratamentului chirurgical in mod programat.
Pacientii cu hernii incarcerate, strangulate si congenitale nu au
fost selectati pentru tratament laparoscopic al herniilor inghi-
nale. Au fost colectate si studiate datele demografice si clinico-
patologice ale pacientilor, particularitatile tehnicii chirurgicale,
tipul si metoda de fixare a protezei. Au fost analizate evolutia
perioadei postoperatorii, complicatiile survenite si rezultatele la
distanta. Datele demografice si clinico-patologice ale pacientilor
sunt reflectate in tab. 1. Repartitia herniilor conform clasificarii
L. M. Nyhus este prezentata in tab. 2.

Tabelul 1
Repartitia pacientilor dupa varsta, sex si tip de hernie

Pacienti (n) 43
Varsta medie, ani 29.3+ 12,99 (19-63)
Barbati 43
Femei 0

Clasificarea ASA

1(n) 8
2 (n) 32
3(n) 2
Hernie (n) 45
Primara (n) 39
Recidivanta(n) 4
Unilateral (n); Stanga(n)/Dreapta(n) 41;17/24
Bilateral (n) 2

Tabelul 2
Repartitia herniilor conform clasificarii L. M. Nyhus
Tipul herniei (n)
Unilaterale
Il 12
Illa 17
b 6
I\ 4
Combinate® 2
II+l1a 1
Ilb-+lllc 1
Bilaterale
Illb pe dreapta, Illa pe stanga 2

2 Herniile combinate nu sunt stipulate in clasificarea L. M. Nyhus

Tehnici chirurgicale

Interventia chirurgicala a fost efectuatd sub protectia anes-
teziei generale intravenoase policomponente cu miorelaxare si
intubatie endotraheald. Tuturor pacientilor li s-a administrat
un antibiotic de spectru larg din grupul cefalosporinelor.
Pacientul este plasat in pozitia Trendelenburg, cu inclinatie
de 15°. In aceastd pozitie organele cavititii abdominale se
deplaseaza cranial si elibereazd regiunile inghinale. Vezica
urinard este cateterizata cu cateterul Folley. Chirurgul se afla
contralateral zonei de interventie chirurgicala, asistentul se
afla ipsilateral sau la capul pacientului. Carboxiperitoneul,
8-10 mm. col. Hg, este instalat prin introducerea troacaru-
lui optic 10 mm supraombilical (la pacientii cu interventii
chirurgicale in anamneza poate fi utilizatd metoda Hasson),
troacarele laterale se introduc in flancul drept si stang, res-
pectand principiul de triangulare. Dupa explorarea cavitatii
abdominale se determind localizarea si tipul defectului hernial
(fig. 1). Peritoneul se incizeaza in forma de S dupé Corbitt,
incepand cu 4-5 cm lateral orificiului inghinal profund de
la spina iliacd anterolaterala, si continud transversal pana la
ligamentul ombilical medial (fig. 2). Peritoneul se prepara
bont cu disectia completa a spatiului preperitoneal Retzius in
planul medial, cu identificarea reperelor anatomice: tuberculul
pubian, ligamentul Cooper, portiunea internd a tractului ilio-
pubic, ale vaselor epigastrice inferioare, deferendului, vaselor
spermatice. Anatomia in aceastd zond poate fi simplificata
prin diferentierea anatomiei defectelor fasciale si anatomiei
structurilor vasculare si nervoase, care trebuie sa fie evitate si
protejate. Ultimele includ: triunghiul vaselor care este deli-
mitat de proiectia pe peritoneu a vaselor genitale si canalului
deferent, contine vasele iliace; triunghiul durerii, care este
delimitat de vasele genitale si tractul ileo-pubian, corespunde
traiectului nervilor plexului lombar (fig. 1, 3).

Sacul herniar direct, de reguld, se reduce mai usor. Disec-
tia sacului herniar oblic este mai dificild datorita vecinatatii
intime a deferendului si vaselor spermatice. Sacul herniar
oblic poate fi eliberat complet sau sectionat (fig. 4). O etapa
principalad constd in parietalizarea elementelor cordonului
spermatic, deci ablatia bontd a peritoneului de la elementele
fasciei spermatice, medial pana la intersectia deferendului




Fig. 5. Parietalizarea elementelor
cordonului spermatic.

-

amentul Cooper.
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Fig. 6. Amplasarea protezei preperitoneal.
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Fig. 8. Peritonizarea cu sutura intracorporala.
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cu ligamentul ombilical medial si lateral pana la m. iliopsoas
(fig. 5). Dupa reducerea sacului herniar si disectia completd
a spatiului preperitoneal, printr-un troacar 10 mm, se intro-
duce o plasa proteticd. Proteza se introduce ca o “umbreld”
sau rulatd ca o foitd de tigard. Dimensiunile protezei pot
varia intre 10 x 15 i 12 x 15 cm. Ideal, proteza se adapteazd
la anatomia regiunii inghinale prin croirea ei in forma de
trapez dreptunghiular 12 x 15 cm. Proteza este plasata pe
defectul parietal si trebuie sd acopere toate 3 zone cu potenti-
alul herniar: infero-lateral - 1-2 cm sub pubis, superior - 4 cm
mai sus de tractul ilio-pubic, lateral - 2 cm de la spina iliacd
anterolaterald. Parietalizarea adecvata asigura amplasarea
protezei fard a inciza plasa in planul vertical sau orizontal
pentru trecerea elementelor cordonului spermatic (fig. 6).
Dupa pozitionarea protezei in spatiul preperitoneal, mesa se
fixeazd de ligamentul Cooper, marginea laterald a muschiului
drept pe marginea inferioara a transversului lateral si medial
de vasele epigastrice inferioare, cu cel putin 4 cm mai sus de
tractul ilio-pubic (fig. 7). Pentru fixarea protezei au fost uti-
lizate clipuri spiralate sau fire de suturd intracorporala. Dupa
fixarea mesei, peritoneul este restabilit prin suprapunerea
lamboului peritoneal inferior asupra protezei si fixarea lui cu
clipuri spiralate sau sutura continud dupd metoda originala
in 2 planuri (fig. 8). In acest moment cu scopul diminuirii
tensiunii peritoneului, carboxiperitoneul se reduce pana la
2-6 mm. col. Hg. Dupa desuflarea carboxiperitoneului plagile
se suturau cu suturi separate in planuri anatomice. Schema
TAPP este prezentata in fig. 9.

In cazul herniilor inghino-scrotale, cind fundul sacului
herniar se afla in bursa scrotald, separarea sacului herniar de
la tesuturile funiculului spermatic, exclusiv pe calea laparo-
scopica, prevede dificultiti tehnice considerabile. In situatiile
sus-numite tehnica interventiei chirurgicale a fost modificata.
Dupid instalarea carboxiperitoneului, disectia portiunii sacului
herniar, plasat in bursa scrotald, a fost efectuatd prin miniacces
(3,5-5 cm) in regiunea inghinald. Carboxiperitoneul usureaza
considerabil disectia si prepararea sacului herniar. Dupd ce
sacul este preparat si eliberat pana la orificiul extern al ca-
nalului inghinal, el este rezectat si suturat pentru obtinerea
ermetismului cavitdtii abdominale. La necesitate orificiul
extern al canalului inghinal se sutureaza si plaga inghinala
se inchide provizoriu. Etapa laparoscopici a interventiei
chirugicale are loc dupd metodica descrisd mai sus.

Fig. 9. Amplasarea si fixarea mesei protetice, TAPP.

In cazul herniilor inghinale recidivante reperele anatomice
la explorare transperitoneald sunt modificate. Plica ombilicald
mediala poate fi depldsata lateral sau deformata, peritoneul
parietal in regiunea sus-numita deseori este sclerozata, ceea
ce creeazd dificultati tehnice la disectia si mobilizarea perito-
neului. De asemenea, interventiile precedente pot schimba
dramatic si anatomia spatiului Bogro, provocind schimbdri
cicatriceale in zona elementelor funicului spermatic si defor-
mand pozitionarea vaselor epigastrice. Deseori, in aceasta
zona sunt prezente si adeziuni peritoneo-viscerale. Ultimele
pot varia de la adeziuni minimale pana la avansate, cu glisarea
organelor (colon sigmoid, vezicd urinara) in defectul herniar.

Caracteristica protezelor
si modul de fixare a protezelor
Pentru implantare au fost utilizate 2 tipuri de proteza:
mesa protetica Promesh T®, SURGICALIOC (n = 15), Franta
si mesa proteticd Esfil Light ESL, LINTEX, Rusia (n = 28).
Caracteristica protezelor sunt prezentate in tab. 3.

Tabelul 3
Caracteristica protezelor

Caracteristica protezei Promesh T Esfil Light ESL
Material 100% PP 100% PP
Structura Monofilament Monofilament
Impletirea Simetrica Simetrica
Grosimea firului (mem) 112 20
Grosimea mesei (mm) 0,6 0,38
Dimensiunea porului (mm) 1.04 1.5
Greutatea (g/m2) 62 34
Porozitatea % 80 92

Pentru fixarea mesei protetice in pozitie preperitoneald
au fost utilizate urmatoarele dispositive:

1.Staplerul «Iepa 5 MM», 000 «HITO TMM», Rusia. Dis-
pozitivul utilizeazi clipurile spiralate de 4 mm in carabine
reincércabile. Poate fi folosit cu troacare de @5 mm.

2. Staplerul Endo Universal™, ,Covidien’, Franta. Dispozitivul
Universal™ de unica folosinta, fixarea protezei cu clipse in
formd de ,,U”, 6 bucati in dispozitiv. Poate fi folosit cu troacare
de @ 13 mm.

3.Staplerul Multifire Endo Hernia 0°,Covidien”, Franta.
Dispozitivul de unica folosinta, fixarea protezei cu clipse
in forma de ,,U”, 10 buciti in dispozitiv.

Repartitia pacientilor dupd tipul mesei protetice si modul
lui de fixare este prezentatd in tab. 4.
Tabelul 4
Repartitia pacientilor dupa tipul mesei protetice
si modul de fixare a protezei

Tipul protezei (n)
Promesh T 15
Esfil Light ESL 28
Fixarea protezei
Clipuri spiralate «lepa 5 mm» 37
Stapler Endo Universal™ 1
Stapler Multifire Endo Hernia 0° 2
Suturd intracorporala 3
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Managementul si evaluarea
sindromului algic postoperator

Toti pacientii au fost supusi managementului identic al sin-
dromului algic postoperator prin administrarea unui analgetic
antiinflamator nesteroidian, pe parcursul a 3-5 zile dupa inter-
ventia chirurgicald, la solicitarea pacientului (Sol. Ketoralac 10
mg i/m sau Diclofenac 75 mg i/m/in supozitoare). Intensitatea
sindromului algic postoperator a fost evaluatd cu ajutorul scorului
vizual analogic de durere (SVA) cu scard dela 0 panala 10. SVA
a fost evaluat preoperator si postoperator zilnic pana la a 7-a zi,
la 1, 3 si 12 luni dupd interventia chirurgicala.

Analiza statistica

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul programului
BioStat 2009 Professional. Media aritmeticd, deviatia standard
(DS) si eroarea standard a mediei (ESM ) au fost calculate
prin variabile numerice. Valorile relative au fost prezentate
in procente. Compararea statistica dintre mediile aritmetice
a fost analizatd cu ajutorul criteriului Mann Whitney (U),
si testului t-Student. Valoarea p < 0,05 a fost considerata ca
statistic semnificativa.

Rezultate
Pacientii au fost supravegheati in dinamica pentru o
perioadd de pana la 24 de luni. Mediana supravegherii a
constituit 12 luni. Durata si ponderea supravegherii dinamice
este prezentata in tab. 5.
Tabelul 5

Durata si ponderea supravegherii dinamice a pacientilor

Evolutia sindromului algic
in perioada postoperatorie

Preoperator pacientii au prezentat dureri in regiunea
inghinald in 34 de cazuri (79%), durerea a fost caracterizata
ca usoard (SVA 1-3) in 31 de cazuri, moderata - in 3 cazuri.
Peste o lund dupi interventia chirurgicala numérul de pacienti
care acuzd dureri a regresat pand la 24 de cazuri (55,8%), peste
3 luni - pand la 5 cazuri (11,6%). In perioada postoperatorie
recentd au prevalat pacientii cu dureri usoare (SVA 1-3), cazuri
de dureri severe (SVA 7-10) nu au fost inregistrate (tab.7).

Tabelul 7

Intensitatea sindromului algic la pacienti dupa TAPP

Postoperator
Preoperator 1 2 3 7 1 3 |12
zi zi zi zi | luna | luni | luni

Nr. de pacieni 43 (43|43 | 43| 43| 43 | 36| 21

examinati

Durere absentd

(VAS 0) 9 - - - - 19 31 -
Durere usoara

(VAS 1-3) 31 1 24 | 31 | 40 | 43 23 4

Durere de intensitate
moderata (VAS 4-6)

Durere severa

(VAS 7-10)

Preoperator scorul vizual analogic de durere a constituit
in mediu 1,68 + 1,3. Postoperator valoarea medie a SVA a
constituit 3,49 £ 1,14, cu regresarea treptatd panala 1,72 + 0,63
la a 7-a zi dupa interventia chirurgicald (p < 0.0001). Peste
o lund dupd operatie SVA a regresat pana la 0,67 £ 0,8 (p =

o Pacienti examinati 0,0001), (tab. 8). Evohfgfa graﬁca a scorului vizual analogic
Durata supravegherii, luni de durere este reflectatd in fig. 10.
(n) %*
Tabelul 8
1 43 100
3 36 83,7 Evolutia sindromului algic postoperator dupa TAPP
12 21 48,8 SVA Medie + DS ESM
24 11 25,5 Preoperator 1,68+1,3 0,19
* Valorile relative ale numarului total de pacienti Postoperator
Durata medie a interventiei chirurgicale a constituit 82,7 Ziual 349+1,14 017
. . . < e i +
+ 25,07 min (55-180), fiind mai lungé pentru hernii oblice si Ziva 2 3,05+0,98 014
. . . . . NV . Ziua 3 2,33+0,68 0,10
combinate. La pacientii cu tehnica peritonizarii mesei pro- -
. . .1 ’ . . . Ziua 7 1,72+0,63 0,096
tetice prin utilizarea suturii intracorporale nu se majoreaza ”
1 lund 0,67 0,8 0,1

statistic semnificativ durata medie a interventiei. Durata
medie a interventiei chirurgicale este prezentata in tab. 6.

Tabelul 6

Durata interventiei chirurgicale in dependenta de tipul
herniei si metoda de peritonizare

Mediana perioadei de spitalizare a constituit 4 zile, rein-
toarcerea in cAmpul muncii - 10 zile (tab. 9).

Tabelul 9

Perioada de spitalizare si restabilire a capacitatii de munca

Medie + DS | Mediana

. . Durata interventiei chirurgicale, min
Tipul herniei - -
Medie + DS | mediana P
Hernii directe 70+ 10,15 70 0,00222
Hernii oblice si combinate 87+19,8 82,5 0,0044°
Metoda de peritonizare
Peritonizarea cu clipuri spiralate 71,5+9,44 70
itoni i i 0,1896°
Perlto.p.lzarea prin aplicarea 80,8+ 19,21 80
suturii intracorporale
Total 82,7 + 24,76 80
2 t-test Student;
® Mann Whitney U test

Perioada de spitalizare, zile 49+1,5 4

Reintoarcerea in campul muncii, zile 10,7 +2,7 10

Complicatii
Complicatiile survenite au fost repartizate in: intraope-
ratorii, postoperatorii si la distantd (tab. 10). Complicatiile
intraoperatorii au inclus: lezarea vaselor epigastrice inferioare
la etapa sectiondrii peritoneului parietal, hemoragie din spa-
tiul Retzius la etapa explordrii spatiului preperitoneal, lezarea

{(53))
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Fig. 10. Evolutia scorului vizual analogic de durere dupa TAPP.

omentului mare la etapa introducerii mesei protetice in cavi-
tatea abdominald. Toate complicatiile survenite intraoperator
au fost corectate laparoscopic si n-au necesitat conversie.
Emfizemul preperitoneal si subcutanat avansat s-a produs in
2 cazuri si a fost asociat cu hipercarbie vadita (ETCO, - 46-52
mm Hg), corijatd prin hiperventilarea mecanicd. O mare parte
din complicatiile postoperatorii pot fi considerate minore si
au avut un caracter tranzitor. Seromul postoperator a fost
depistat in 4 cazuri (2 pacienti cu hernie tip ITla de dimensiuni
mari $i 2 pacienti cu hernii indirecte inghinoscrotale, tip IIIb).
In toate 4 cazuri pentru plastia defectului a fost utilizati mesa
proteticd ,,Promesh T®. Seromul se formeaza in rezultatul
disectiei sacului herniar de dimensiuni mari sau ca o reactie
la protezd si s-a evidentiat prin acumularea lichidului in spa-
tiul preperitoneal intre mesa protetica si diverticulul fasciei
transverse. Trebuie de mentionat, cd in acest caz, la inspectie
se poate aprecia prezenta unei ,,tumori herniare” in regiunea
inghinald cu expansionarea ei nesemnificativa la tuse si in or-
tostatism. Palpator este moale, pastoasa, cu zgomot hidroaeric
si poate simula o recurenta a herniei. Un examen ecografic
dinamic poate confirma prezenta continutului lichidian sub
fascia transversd sau in componenta cordonului spermatic.
Acumulirile lichidiene nesemnificative regreseazd de sine-
statdtor pe parcurs de 2-3 siptiméni. La 2 pacienti a fost
efectuata punctia seromului cu ghidarea ecografici si aspiratia
a30-50 ml de lichid sero-sangvinolent. Neuralgia persistentd
postoperatorie a fost constatata la 1 pacient. Senzatia de arsura
si dureri intepdtoare in regiunea inghinald, cu iradiere spre
zona genitald, posibil, a fost legatd de lezarea ramului genital al
nervului genito-femoral in timpul manevrei de reducere a sa-
cului herniei indirecte. Neuralgia genito-femurald a persistat
la pacient 6 luni si a regresat treptat pe fundalul tratamentului
conservativ. Recurenta herniei a fost stabilita la 1 pacient dupa
plastie laparoscopicd a herniei inghinale indirecte, tip NII,
in termen de 6 luni. Cauza recurentei - migrarea marginii
infero-laterale a plasei, posibil, legata cu parietalizarea insu-
ficienta a elementelor cordonului spermatic in plan lateral sau
dimensiunea insuficienta a plasei (9 x 12 cm). La inspectia
laparoscopica s-a depistat recurenta tip R1 (laterala), ultima
a fost corectatd laparoscopic prin reducerea sacului herniar si
reamplasarea preperitoneald a mesei protetice de dimensiuni
10 x 10 cm in proiectia defectului cu peritonizarea ulterioarad

a peritoneului cu suturd intracorporald.

Tabelul 10
Rata complicatiilor survenite
Complicatii Nr: de .| %*
’ pacienti
Intraoperatorii
Lezarea a. epigastirica inferioara? 1 2,33
Lezarea v. epigastrice inferioare? 1 2,33
Hemoragie avansatd din spatiul Retzius® 2 4,65
Lezarea omentului mare? 1 2,33
Emfizem preperitoneal si subcutanat avansat,
asociat cu hipercarbie ' 2 465
Postoperatorii
Dizurie tranzitorie 3 6,98
Hematom al scrotului 1 2,33
Serom 4 9,3
Chist fals al funicului spermatic 1 2,33
Dureri inghinale tranzitorii 3 6,98
Dureri testiculare 1 2,33
Complicatii la distanta

Dureri/parestezii persistente (mai mult de 3 luni) 1 2,33
Recurentd 1 2,33

* Valorile relative numarului total de pacienti (43)
* Complicatii corectate prin abordul laparoscopic

Discutii

Actualmente sunt practicate o serie de tehnici chirurgicale,
concurente in tratamentul chirurgical al herniilor inghinale.
De rand cu hernioplastiile traditionale, prin abord inghinal
anterior, tot mai des se practicd hernioplastiile laparoscopice.
Avantajele incontestabile ale hernioplastiei laparoscopice sunt:
sindromul algic postoperator redus si reintegrarea rapidd a
pacientilor in cAmpul muncii [3, 6, 12]. De asemenea, herni-
oplastia laparoscopica reduce incidenta durerilor si neuropa-
tiilor postoperatorii cronice [10]. Rezultatele studiului nostru
confirma prezenta sindromului algic redus si regresul rapid
al durerilor in primele zile dupa hernioplastia laparoscopici.

In literatura mondiali de specialitate, si pAna in prezent
apar discutii aprinse despre selectarea tehnicii preferintiale
de hernioplastie. Unii autori confirma posibilitatea utili-
zarii acestei metode ca o metoda de electie la toti pacientii
cu hernii reductibile, cu exceptia pacientilor cirora le este

[ (54 )}
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contraindicatd anestezia generald si pacientilor cu interventii
chirurgicale la bazinul mic in antecedente [3, 6]. Exista studii
care recomanda abordul laparoscopic pentru pacientii activ
angajati in cAmpul muncii, in special pentru hernii bilaterale
[13]. Exista studii care caracterizeaza hernioplastia laparosco-
picd prin abordul transabdominal drept ,,standardul de aur”
in tratamentul herniilor inghinale recurente [14]. In aceste
situatii hernioplastia laparoscopica prin abordul transabdo-
minal preperitoneal (TAPP), spre deosebire de hernioplastia
total preperitoneald (TEP) este una preferentiala, asigurand
sectionarea adecvatd a adeziunilor si permite peritonizarea
atipicd a mesei protetice dupa instalarea ei in spatiul prepe-
ritoneal. Totodatd, oponentii hernioplastiei laparoscopice o
aprecieazd ca o interventie chirurgicald costisitoare, tehnic
dificild si asociatd cu riscuri intraoperatorii semnificative
[4, 7]. Experienta noastrd confirma posibilitatea utilizarii
hernioplastiei TAPP la diferite tipuri de hernie inghinala.
Acumularea experientei permite de a ldrgi indicatiile pentru
abordul laparoscopic la pacientii cu hernii bilaterale, glisante
sirecurente. Tehnica disectiei sacului herniar prin miniacces
in regiunea inghinala permite utilizarea metodei la pacientii
cu hernii inghinosctorale ireductibile, multicamerale. TAPP
nu poate fi considerata operatie de electie la pacientii cu ris-
cul anesteziologic inalt (ASA 3-4), cauzat de o stare somatica
compromisd.

Conform datelor literaturii de specialitate, la etapa de
acumulare a experientei, cel mai des sunt inregistrate compli-
catiile intraoperatorii severe: leziunile vasculare si viscerale,
leziunile vezicii urinare, ale deferentului, vaselor genitale [6,
8]. Analiza complicatiilor intraoperatorii permite repartizarea
lor dupé fazele interventiei chirurgicale: incizia peritoneului
si disectia spatiului preperitoneal sunt cel mai des asociate cu
leziunile vaselor epigastrice inferioare, hemoragie din spatiul
prevezical si a. obturatorie aberanta. Disectia si reducerea
sacului herniar, parietalizarea elementelor cordonului sper-
matic prezintd riscul potential al lezérii vaselor genitale si
deferentului. Lezarea nervilor plexului lombar poate reiesi
din fixarea rigidd a protezei in plan lateral. Peritonizarea
insificienta poate provoca adeziuni, hernii interne si ocluzie
intestinala. In lotul nostru de pacienti, au fost 2 cazuri de le-
ziune a vaselor epigastrice inferioare si 2 cazuri de hemoragie
in spatiul prevezical. Toate 4 cazuri au fost rezolvate laparo-
scopic si nu au necesitat conversie. Nu au fost inregistrate
leziunile vezicii urinare, vaselor magistrale, deferentului. La
fel, nu au fost inregistrate cazuri de infectare a protezei. La
etapa initiald, durata interventiei laparoscopice, comparativ
cu hernioplastia conventionald, este mai mare si tehnica inter-
ventiei este mai dificila. Majoritatea autorilor sunt de pérere
cd curba de insusire pentru hernioplastia laparoscopica poate
fi consideraté ca una lunga si constituie 30-50 de interventii.
Deprinderile chirurgicale si obtinerea experientei necesare
asigura echivalarea duratei de interventie si reducerea ratei de
complicatii cu cea a hernioplastiilor prin abordul deschis [5,
8,12]. Utilizarea suturii intracorporale laparoscopice asigura
micsorarea costului operatiei si nu se reflecta negativ asupra
duratei interventiei chirurgicale. Parietalizarea suficientd a
elementelor funicului spermatic, amplasarea mesei protetice

de dimensiuni suficient de mari (15 x 10 cm) si fixarea ei
adecvatd va asigura reducerea ratei de recurentd a herniei.

Concluzii

Avantajele incontestabile ale hernioplastiei laparoscopice
sunt: sindromul algic postoperator redus, reintegrarea rapida
a pacientilor in cAmpul muncii, incidenta redusi a neuropati-
ilor postoperatorii cronice si infectiei in plaga postoperatorie.
Aceste avantaje sunt controversate prin existenta riscului
unor complicatii specifice (traumatisme vasculare si viscerale,
leziuni ale vezicii urinare si componentelor plexului nervos
lombar), necesititii anesteziei generale cu intubatie endotra-
heals si relaxare musculara. Curba de insusire pentru TAPP
este substantial mai lungd decat pentru hernioplastie prin
abordul traditional si consta in cel putin 30 de interventii
pentru un chirurg experimentat in tehnici laparoscopice.
Factorul cheie in prevenirea complicatiilor intraoperatorii la
etapa de acumulare a experientei in hernioplastia laparosco-
picé constd in metodologia standardizata a interventiei, bazatd
pe cunoasterea nuantelor anatomice ale regiunii inghinale si
posedarea tehnicilor laparoscopice avansate.
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Lambourile perforante: aspecte de clasificare si nomenclatura. Discutii
si controverse

L. Feghiu

Catedra Ortopedie si Traumatologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Perforator Flaps: Classification and Nomenclature aspects. Discussion and Controversies

The surgery of perforator flaps gives a new breath to plastic and reconstructive surgery. These flaps have a lot of advantages which allow
successful restoration of the soft tissue defects located in different anatomical regions of the body. Since their first application in clinical practice,
perforator flaps have gained an increasing acceptance and their number and types have increased considerably. This created confusion because
there is not a standardized nomenclature system or an accepted classification system. In the literature these flaps have been named according
to proximal source vessel, or according to underling muscle or according to anatomical region. The ideas regarding what is a real perforator
flap, which are the types of perforator vessels are divided as well. The aim of this literal review is to discus some aspects regarding terminology
and classification of perforator flaps. It is clear that a nomenclature system and a scientific-based classification of perforator flaps, accepted
world-wide, shold be a priority if we want to have international cooperation, which will ensure a progressive development of this new field of
reconstructive surgery.

Key words: septocutaneous perforator, musculocutaneous perforator, nomenclature, perforator flap.

I'IepcboplnpOBaHHble JIOCKYTbI: Knaccwdmxauvm n TepMmmnHonorna. 06cy)|q:|,euvle n noneMmnka

Xupyprus nephoprpoBaHHBIX T0CKYTOB BbI3Ba/Ia HOBBII IOJbeM BOCCTaHOBUTEIbHOI 1 ITaCTNYecKol Xupypruy. OHa OTIMYaeTcs PALOM
IIPEVIMYILECTB, MO3BOJIAININX YCIEUIHO YCTPAaHUTD AeeKThl MATKUX TKaHell B pas/IMYHbIX YacTAX Tela dyenoBeka. Co BpeMeHU BBeJeHNA B
KIMHNYECKYIO IPAKTUKY, HaHHbI BIUJ TOCKYTOB IPUOOPET BCe 6o/lee MUPOKOe IPUMEHEHNe, a eT0 YMCIO U BUABI 3HAYNTEILHO BO3POCTINL.
OTo BBI3BAJIO 3aMEIIATEIbCTBO, B CBA3M C OTCYTCTBUEM CTAH/[APTU3VMPOBAHHOI CUCTEMBI HOMEHK/IATYPBI ¥ 001IeITPI3HAHHOI KIIaccuUKaIIM
nepOpMPOBAHHBIX JIOCKYTOB. B cllenmannsupoBaHHO NTUTEPAType TOCKYThI HAMMEHOBAVCh, MO0, COINIACHO COCYAY, IPOKCUMATbHO
PAacIIONIOKEHHOMY UCTOYHIUKY, 1160 IO MOfIeXallell MBIIIIle, a TAK)XKe B 3aBICUMOCTI OT aHATOMIYECKOIT 06/1acTu. Pasfensiorcs u MHEHNs
OTHOCUTE/IBHO TOTO, UTO IPeACTAB/AET CO60J HACTOAIINIT TepPOPUPOBAHHBII IOCKYT, KAKOBBIMM ABJIAIOTCA BUBI IPOOOIAIONINX COCY/IOB.
ITenbio faHHOTO 0630pa 6bIIO OOCYANTH HEKOTOPbIE ACTIEKTH OTHOCUTENLHO TePMUHOJIOTVH ¥ KTaccuduKanmy neppopupoBaHHbIX TOCKYTOB.
SIB/IsI€TCsT O4eBUFHBIM, YTO HOMEHK/IATyPa ¥ HAYYHO apryMeHTIPOBAHHAsI 1 0bLenpusHaHHas1 Knaccudukarys nepdopipoBaHHbIX IOCKYTOB
ABNAETCA MPUOPUTETHOIA.

KroueBbie cioBa: Hepq)OpMpOBaHHbI]?‘[ JIOCKYT, CEIITO-KOXKHAA I KOXKHO-MbIIIEYHASA neptbopaunﬂ COCyZIOB, HOME€HKI/IATypa.

introducere

Fiecare era noud in dezvoltarea chirurgiei plastice este
determinati de unele studii de pionierat ale unui grup relativ
restrans de cercetatori. P4nd la primele implementari in clini-
ca urmeazd o incercare de perfectionare a tehnicii operatorii
in asa fel ca in final noua metoda chirurgicald sa patrunda pe
scena chirurgicald a lumii, fiind acceptatd in calitate de metoda
standard de tratament. Lambourile perforante apar anume
in aceastd etapd de dezvoltare si au o tot mai larga utilizare in
chirugia plasticd reconstructiva din intreaga lume. Utilizarea
in practica clinica a lambourilor perforante trebuie privita ca
o perfectionare a abilitatii chirurgilor de a transfera tesuturi
vascularizate din unele regiuni anatomice ale corpului in altele.

Spectrul lambourilor perforante se bazeaza pe lucrul de
pionierat al unor cercetatori si au evoluat ca o varianta per-
fectionatd a lambourilor musculocutanate si fasciocutanate
foarte populare in anii 90 ai secolului XX [1-2].

Introducerea tehnicii lambourilor perforante de ctre I.
Koshima si S. Soeda in 1989 [3], urmati de R. J. Allen si P.
Treece in 1994 [3], a marcat o noud tendinta in chirurgia
reconstructivd. Lambourile, care initial aveau un pedicul
musculocutanat, au fost remodelate in vederea excluderii
muschiului. Astfel, muschiul care odata se credea cé este
indispensabil pentru vascularizarea lamboului, a inceput sa

fie pastrat la locul matern, iar lambourile erau modelate in
baza vaselor perforante, avind doar pedicul vascular, in asa
fel eliminandu-se deficitul functional si morbiditatea asoci-
ata altadata cu sacrificarea muschiului. Mai multi autori au
incercat s sublinieze pierderea functionald a muschiului in
dependenta de locul anatomic in rezultatul modelérii unui
lambou musculocutanat. Consensul gisit a constat in faptul
cd, desi reabilitarea poate intoarce individul la activitatea
zilnicd, totusi, in rezultatul pierderii mugschiului persista o
slabiciune musculara reziduald. Aceste argumente sustin clar
avantajele oferite de catre tehnicile de reconstructie econome
in privinta tesutului muscular [4].

Factorul-cheie care asigura transferul reusit al unui lam-
bou si supravetuirea acestuia este alimentarea sangvind axiald
prin vasele perforante. Datorita vascularizatiei axiale regula
conventionala a raportului lungime-latime in modelarea lam-
bourilor, valabila altddatd in chirurgia reconstructiva, a fost
abandonata. Beneficiul major al pastrarii bazei perforante
axiale il constituie afluxul arterial cét si refluxul venos al lam-
boului local, amplificat prin fasciculul vascular perforant, iar
prin eliminarea componentului microchirurgical, riscul de a
pierde lamboul diminueaza [4, 5].

Chirurgia plasticd si reconstructiva este obligatd in primul
rand sd gdseasca solutii individuale la problemele complexe,
in acelasi timp, asigurand si rezultate estetice satisfacatoare.
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Acest deziderat este respectat in cazul lambourilor perforante.
Ceea ce face aceste lambouri unice este faptul ca morbiditatea
este minimalizatd la nivelul locului-donator prin pastrarea
transportorului muscular pasiv anterior, a nervului lui mo-
tor si functiei precum si péstrarea fasciei profunde pentru a
mentine conturul si aspectul exterior al regiunii donatoare
corespunzatoare [6].

Avantajele lambourilor perforante sunt:

morbiditatea redusd a locului donator;

pastrarea muschiului;

plasticitatea modelarii care permite includerea tesutului

atat cét este nevoie pentru realizarea reconstructiei;

restabilirea rapida a pacientului in perioada postoperatorie

[2,7].

Odata cu aparitia multiplelor tipuri de lambouri perforan-
te, descrise in literatura de specialitate in ultimii ani, precum
silipsa oricarei standardizdri in ceea ce priveste terminologia,
confuzia chirurgilor a sporit considerabil. Deseori se intam-
pla ca in cadrul unei conferinte doi chirurgi vorbesc despre
acelasi lambou, dar care este denumit diferit. Standardizarea
terminologiei este esentiald atunci cand chirurgii comunicé
intre ei si discutd pregatirea preoperatorie, termenii anatomici,
tehnicile chirurgicale si managementul postoperator [8].

In aceasti ordine de idei, este foarte important de a sta-
bili definitiile exacte si nomenclatura corecta a lambourilor
perforante, ceea ce va permite chirurgilor reconstructivi sa
colaboreze efectiv.

Evolutia lambourilor perforante

Primul concept referitor la fiziologia lambourilor in chi-
rurgia reconstructivd a fost introdus de cétre I. A. McGregor
incd in anii 1976-1977. Doar ci atunci, repertoriul lambouri-
lor cutanate era limitat la lambouri aleatorii (ridicate la intAm-
plare), care erau recoltate fard a tine cont de sursa vasculara,
cu exceptia plexului subdermal si erau limitate de un raport
lungime-ldtime rigid pentru a le asigura viabilitatea. Aceste
lambouri erau diferentiate in dependentd de cum erau con-
struite, inclusiv metoda de miscare (ex. rotatie sau avansare),
conformatie (ex. directe sau tubulare) si destinatie (locale sau
la distantd). Aceastd situatie s-a schimbat pentru totdeauna
cand I. A. McGregor si G. Morgan in 1973 au descris vasele
subcutanate separate, de calibru relativ mare cu orientatie anu-
mitd, care erau capabile sd alimenteze satisfdcdtor lambourile
axiale sau cutanate de dimensiuni mari. Primele lambouri
pe model axial descrise au fost: lamboul arterei epigastrice
inferioare superficiale, descris de citre G. Shaw si lamboul
inghinal, descris de I. A. McGregor si L. T. Jackson in anul 1972.
Ambele concepte noi de lambouri axiale si musculocutanate
sustineau afirmatia lui S. H. Milton (1970), precum ci ,via-
bilitatea unui lambou cutanat depinde in totalitate de sursa
de vascularizare si nu are nimic comun cu raportul numeric
lungime-ldtime” Astfel, sursa de alimentatie sangvind a fost
eventual recunoscuta ca fiind cea mai importantd determi-
nantd care asigurd succesul [6, 9].

Acest fapt a nascut un efort omniprezent in vederea cerce-
tarii fiecdrei regiuni anatomice a corpului pentru elaborarea de
noi lambouri axiale sau musculare. Anatomistii moderni au

(z7)

trecut cu vederea faptul, cd studentul C. Manchot incé in 1889,
mai mult de 100 de ani in urm4, spunea: ,,cele mai mari artere
cutanate apar din fisura dintre mugschi. Direct deasupra fasciei
acestea se divizeazd in ramuri terminale. .. si interconfluiaza...”.
Investigatiile ulterioare, care sd explice din punct de vedere ana-
tomic viabilitatea lambourilor, au dus la aparitia afirmatiei lui
Cormack si Lamberty precum ci ,,Jambourile fasciocutanate sunt
alimentate din arterele care trec de-a lungul septurilor fasciilor
intermusculare si intercompartimentale pentru a ajunge la fascia
profunda supraiacents si piele”. Inca atunci unii autori au utilizat
termenul de lambou septocutanat ca fiind echivalent cu termenul
de lambou fasciocutanat, insa G. C. Cormarck si B. G. Lamberty
(1992) au replicat precum ca aceasta poate sa creeze confuzie,
deoarece vasele septocutanate adevarate traverseazi septurile
compartimentale, in timp ce vasele care traverseaza septurile
intermusculare sunt vase cutanate intermusculare si lambourile
lor ar trebui sé fie numite lambouri cutanate intermusculare [7].

In anul 1989, I. Koshima si S. Soeda [3] au introdus
termenul ,,Jlambou perforant” pentru prima daté in practica
clinica. I. Koshima a propus conceptul de lambou perforant
cu scopul de a-1 diferentia de lamboul fasciocutanat, deoarece
autorul era convins ca plexul vascular fascial nu contribuie la
vascularizatia acestui tip de lambou.

De la prima utilizare clinicd a conceptului, principiul de
lambouri perforante a devenit din ce in ce mai popular pe
parcursul ultimelor decenii. Popularitatea ascendenta este
datoratd descresterii importante a morbiditétii locului donator
ca rezultat al péstrarii inervatiei, vascularizatiei si functiona-
litdtii muschiului donator. Avantajele recoltérii lambourilor
perforante cutanate relativ mari si subtiri includ si absenta
atrofiei musculare postoperatorii, precum cea observata in
cazul lambourilor miocutanate, prezenta unui pedicul vas-
cular lung in baza unor vase-sursa bine cunoscute precum si
posibilitatea de a recolta nervii senzitivi impreuna cu lamboul,
astfel reprezentdnd o unealta care permite realizarea cu mai
multa precizie si exacticitate a interventiilor reconstructive [8].

Succesul lambourilor musculocutanate, folosite abundent
pana la introducerea in practica clinica a lambourilor perfo-
rante, este atribuit in mare parte vascularizatiei robuste a mus-
chiului. Lambourile musculare mai sunt incd recomandate
intr-un sir de situatii clinice. Totusi, deseori volumul excesiv
al unui lambou musculocutanat poate interfera cu functia
sau cu aspectul estetic al ariei reconstruite, in plus, poate
crea o deficienta semnificativd a locului donator. Volumul
excesiv al lamboului deseori este dezavantajos pentru chirurg
si duce la o reconstructie imprecisa, cu rezultate estetice
nedorite. Mai mult ca atat, orice tesut muscular denervat,
inclus in componenta lamboului musculocutanat, se poate
atrofia postoperator pand la un grad greu predictibil, fapt care
poate duce la incertitudini suplimentare referitor la volumul
locului donator si prin urmare rezultatul estetic poate fi chiar
imprevizibil. Astfel,lamboul perforant imbina partea pozitiva
a lamboului musculocutanat care tine de pastrarea sursei
vasculare de incredere cu eliminarea dezavantajului legat de
morbiditatea locului donator prin sacrificarea muschiului [2].

Totusi, lambourile perforante posedé cateva dezavantaje.
Ridicarea unui lambou perforant musculocutanat necesitd o
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disectie meticuloasa a perforantelor musculocutanate care isi
au traseul prin muschiul subiacent. Disectia perforantelor
mici, care trec prin muschi, este deseori foarte dificild. Aceasta
necesitd o solicitare mai mare a chirurgului si, de obicei, este
consumatoare de timp. Alt dezavantaj al lambourilor per-
forante musculocutanate tine de variabilitatea localizérii si
marimii vaselor perforante. Insa, dezvoltarea noilor tehnologii
face planificarea preoperatorie a acestor tipuri de lambouri
mult mai facila [7].

Aspecte de dasificare sinomenclatura alambourilor perforante

In ultimii ani revistele de chirurgie plastica au fost inunda-
te de prezentiri despre acest nou tip de lambouri. Incetul cu
incetul, lambourile perforante au devenit un numitor comun
pentru toate tipurile de lambouri cutanate, care sunt disecate
pe un singur pedicul vascular. Astfel, confuzia a sporit si mai
mult. Definitia exactd a unui lambou perforant nu este clara,
iar terminologia si clasificarea diverselor tipuri de lambouri
perforante nu este inca definitiv elucidaté [8]. Complexitatea
originii perforantelor fasciale profunde a dus la dezvoltarea
unei terminologii dificile si confuze, cu scopul de a cuprinde
toate variantele posibile de lambouri [6].

Confuzia apare din mai multe motive:

- din cauza tehnicii chirurgicale utilizate in procesul de
ridicare a lamboului;

- din cauza terminologiei noi introduse de cétre diferiti autori
individual;

- din cauza variatiilor anatomice ale vaselor in regiunile
implicate;

- aceasta se intdmpla deoarece majoritatea chirurgilor in
timpul disectiei lambourilor perforante urmaresc vasele
cutanate ,,de la frunze spre radédcing”.

Aceste cauze pot provoca confuzii, deoarece aceleasi
perforante cutanate pot avea aceeasi destinatie, dar origine
diferitd sau aceeasi arterd-sursd poate trimite in acelasi loc
la nivelul straturilor superficiale sau a fasciei profunde o
perforantd septocutanatd la unii pacienti sau o perforanta
musculocutanata la alti pacienti, ca de exemplu perforantele
arterei peronee la nivelul gambei [10].

Tipul A

Tipul B

Fig. 1. Clasificarea lambourilor propusa
de G. C. Cormarck si B. G. Lamberty (1984).
Lamboul tip A are multiple perforante neidentificate.
Lamboul tip B are o perforanta solitara identificata.
Lamboul tip C are multiple perforante segmentare.

S. J. Mathes si E Nahai in anul 1981 [2], au propus un
sistem de clasificare pentru lambourile musculare in baza
vascularizatiei lor in vederea simplificarii disectiei chirurgi-
cale; din acelasi motiv, in literatura de specialitate, mai multi
autori au sugerat cateva scheme de clasificare si nomenclatura
si pentru lambourile perforante.

Primul sistem de clasificare, propus de G. C. Cormack
si B. G. Lamberty (1984) [6], deosebeste 3 tipuri majore de
lambouri (fig. 1). Tipul de lambou fasciocutanat A are mul-
tiple perforante fasciale (niciodatd nu necesitd indentificare
specifica), care intra in plexul fascial si apoi in pedicul, la baza
lamboului. Lamboul de tipul B are flux printr-o perforanti
solitard, care poate fi indentificatd. Lambourile de tipul C
sau ,lamboul in scard” are multiple perforante fasciale mici
dela o singurd sursd vasculard subfasciald care, de asemenea,
totdeauna trebuie sa fie prezenta.

Incd in anul 1986, H. Nakajima [9], care ar putea fi con-
siderat un cercetator stiintific clasic, dar subapreciat la acest
subiect, clasifica perforantele fasciale profunde in sase grupuri,
in dependenté de alimentatia vasculara si, respectiv, recunos-
tea 6 tipuri diferite de lambouri fasciocutanate corespunza-
toare acestora (fig. 2). In cea mai mare parte, clasificarea lor a
rezistat in timp, cu toate cd termenii poate au si fost schimbati.

In baza conceptului de ,,angiosom”, introdus in anul 1987,
G. I Taylor si J. H. Palmer [11] au incercat sa depaseasca
confuzia si haosul din termenii existenti, utilizati in literatura
de specialitate pentru a defini variatiile de lambouri cutanate
(reticular, segmentar, axial, adipofascial, septocutanat, mus-
culocutanat, fasciocutanat, s.a.m.d.). Potrivitlui G. I. Taylor,
toate arterele care vin spre piele ar putea fi considerate pur si
simplu ramuri directe sau indirecte ale unei surse vasculare
subiacente. G.I. Taylor a sugerat ca vasele directe sunt sursele
cutanate primare, indiferent de faptul daci acestea initial per-
foreaza septurile intermusculare sau intramusculare deoarece
destinatia lor principali este intotdeauna pielea. In contrast,
vasele indirecte reprezintd sursa secundard de alimentatie
cutanatd. Acestea apar prin fascia profundé ca ramuri ter-
minale, sdrace, a caror sarcina principald este alimentarea
tesuturilor mai profunde, mai ales ale muschilor. Toate
perforantele fasciale profunde astfel ar putea fi clasificate ca

Fig. 2. Clasificarea propusa de H. Nakajima si altii (1986).

A - Perforanta cutanata directd; B - Perforanta septocutanata
directa; C - Ramura cutanata directa a vasului muscular;
D - Ramura perforanta cutanata a vasului muscular; E -
Perforanta septocutanatd; F - Perforanta musculocutanata.
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fiind ,,perforante directe” sau ,,perforante indirecte” si, prin
urmare, toate lambourile cutanate corespunzatoare ar putea
mult mai simplu sé fie divizate ca fiind lambouri perforante
directe sau indirecte [12].

La fel ca si G. I. Taylor, G. G. Hallock [6] (2003) defineste
drept perforantd orice vas care patrunde in planul superficial
printr-o fenestratie bine definitd la nivelul fasciei profunde,
indiferent de origine. Hallock deosebeste perforante directe
siindirecte, in dependentd de originea distincta a alimentatiei
vasculare si de structurile anatomice pe care aceasta le parcur-
ge inainte de a perfora fascia profunda (fig. 3). Perforantele,
care patrund fascia profunda fira a traversa si alte tesuturi
structurale, sunt definite drept perforante directe. Oricare alte
perforante care initial isi au traseul prin tesuturile profunde,
in special muschi, septuri sau epimisium, sunt definite drept
perforante indirecte. Conform afirmatiilor lui G. G. Hallock,
lambourile perforante pot fi vascularizate de perforantele di-
recte sau de cele indirecte. Perforantele directe patrund doar
fascia profunda, prin urmare fiind mult mai usor de disecat
intraoperator. Autorul sustine ca in grupul perforantelor
indirecte trebuie sd deosebim doua tipuri de perforante in
functie de relevanta clinica: perforantele care isi au traseul
prin muschi (transmusculare, transepimisiale) si perforan-
tele care trec prin septurile intermusculare. Deoarece toate
perforantele fasciale isi au cursul de la o sursa vasculara si,
mai intéi de toate, trec prin alte tesuturi, ca in final sd ajungd
la stratul suprafascial, lambourile corespunzitoare bazate pe
aceste perforante ar putea, mult mai simplu, sa fie numite fie
lambouri perforante directe, fie lambouri perforante indirecte.

P.N. Blondeel s. a. (2003) [8], desi recunosc faptul ci cla-
sificarea propusa de H. Nakajima era una destul de precisd,
considerd ca o atare clasificare complexa nu este necesara.
Acesta sustine cd din punct de vedere chirurgical (ridicarea
chirurgicala a lamboului perforant) este esential de stiut
care plan fascial si fie disecat prin recunoasterea tesuturilor
traversate de perforante. Toate perforantele, eventual, vor
péatrunde fascia profunda. Astfel, P. N. Blondeel si coaut.
propun, in anul 2003 o clasificare, in care diferentiaza 5 tipuri
de perforante (fig. 4):

- directe - perforeazd doar fascia profunds;

- musculare indirecte - alimenteazd predominant tesuturile
subcutanate;

- musculare indirecte - alimenteazd predominant muschiul,
dar au ramuri secundare care vascularizeazi tesutul sub-
cutanat;

- perimisiale indirecte - isi au cursul in cadrul perimisiului
intre fibrele musculare inaite de a perfora fascia profunds;

- septale indirecte - isi au cursul prin septurile intermuscu-
lare inainte de a perfora fascia profunda.

Astfel, P. N. Blondeel defineste drept lambou perforant un
lambou care consta din piele si/sau tesut subcutanat, iar vasele
care alimenteazd acest lambou sunt vase perforante izolate.
Aceste perforante pot trece prin sau intre tesuturile profunde
(in special muschi).

Totusi, definitia datd de P. N. Blondeel este foarte generala.
Este important de mentionat, cd intr-adevar un lambou perfo-
rant contine piele si tesut subcutanat, dar daca pielea lipseste,

Perforante directe

Perforante indirecte
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Fig. 3. Modificarea clasificarii perforantelor fasciale
propusa de H. Nakajima dupa G. I. Taylor, J. H. Palmer si
G. G. Hallock in perforante directe si indirecte.

Fig. 4. Clasificarea perforantelor propuse de P. N.
Blondeel s. a. (2003).

1 - Perforanta directd; 2 - Perforanta muscularia indirecta;
3 - Perforantd perimisiala indirecta; 4 - Perforanta
septald indirectd; 5 - Perforanta musculari indirecta care
alimenteaza predominant tesutul subcutanat.

acesta poate include fascia Scarpa si tesutul subcutanat.

Din punct de vedere chirurgical, P. N. Blondeel si coaut.
propun doar evidentierea perforantelor musculare si septale.

Perforanta musculara este vasul sangvin care traverseaza
muschii pentru a ajunge si a vasculariza pielea supraiacenta.

Perforanta septala este vasul sangvin care traverseaza doar
septul pentru a ajunge si a vasculariza pielea supraiacenta.

Reiesind din aceste definitii, Blondeel deosebeste:

1.lamboul vascularizat de cétre un vas perforant muscular,
numit lambou perforant muscular;

2.lamboul vascularizat de cétre un vas perforant septal, numit
lambou perforant septal.

Terminologia si clasificarea lambourilor perforante in
lambouri directe si indirecte, iar ulterior, in lambouri per-
forante septale si musculare, au fost realizate cu scopul de a
identifica traseul acestor ramuri mici terminale ale vaselor
axiale, imediat inainte de a perfora fascia profundé, precum
si pentru a permite diferentierea tehnicilor chirurgicale in
timpul procesului de recoltare a lamboului. Este evident faptul
cé disectia unui lambou perforant direct este mult mai facila
comparativ cu disectia unui lambou perforant muscular, asa
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Circulatia
Perforante directe
Perforante indirecte

Conformatia

(geometria)

Conditionarea
(Ex.: Amanarea
chirurgicala)

Constructia

(tipul pediculului) Continuitatea

localizarea in raport
cu defectul)

Constituientii
(compoziia tisulard)
Fig. 5. Sistemul atomic de clasificare a lambourilor
cutanate perforante, propus de D. E. Tolhurst, in
care nucleul este reprezentat de cea mai importanta
determinanta a viabilitatii lamboului - vascularizatia.

cum perforantele septale sunt mult mai usor de identificat si
mult mai usor de disecat.

Definitiile si terminologia propusa in articolul lui Blondeel
sunt temporare si necesitd sé fie revizuite ulterior.

I. G. Taylor (2003) [10] considers, ca vasele cutanate direc-
te si vasele septocutanate sunt sinonime. Aceasta raspunde la
intrebarea ridicata de citre P. Blondeel, daca vasele cutanate
directe ar trebui incluse in grupul vaselor perforante; I. G.
Taylor considera cd acestea sunt vase perforante. Mai mult ca
atat, I. Taylor este de parerea cd cele 5 tipuri de perforante ale
lui P. Blondeel ar trebui simplificate deoarece, tipul 1 si 4 sunt
vase perforante septocutanate directe, care isi au cursul intre
tesuturile profunde, iar tipul 3 de perforante (epimisiale) nu
exista, ele fiind similare cu perforantele tip 2. Acest fapt reiese
din definitia epimisiului - tesutul conjunctiv care inveleste
muschiul si care trimite teci conjunctive intre fasciculele de
fibre musculare in profunzimea muschiului [11, 12].

De remarcat si clasificarea propusé de N. S. Niranjan in anul
2000 [13], care recunoaste existenta a 4 tipuri de vase perfo-
rante sau vase nutritive fasciale, asa cum le-a numit autorul, si
elaboreaza o clasificare oarecum diferitd de cele publicate pana
atunci. Astfel, Niranjan recunoaste perforantele: septocutanate,
musculocutanate, periosteocutanate $i neurocutanate. Aceste
ramuri perforante, conform autorului, participd la formarea
plexului subfascial sia celui suprafascial. Circulatia intre plexurile
subfascial si suprafascial se realizeaza prin plexul intrafascial.

Confuzia in ceea ce priveste lambourile perforante a aparut
partial si datorita utilizdrii necorespunzatoare a nomenclaturii:
lambourile au fost denumite in dependenta de vasul-sursé pro-
ximal sau de locul anatomic, fie in functie de muschiul disecat,
terminologia fiind deseori neclard, in consecinta, diferiti autori
in articolele lor denumesc aceleasi lambouri dupéd bunul lor
plac. Asa precum existd o mare varietate de termeni, care ar
putea distorsiona intelegerea exacta a lambourilor perforante sia
conceptului corect de lambou perforant, este necesara elaborarea
unui sistem stiintific de nomenclatura [10].

In literatura de specialitate sunt multiple incerciri de
standardizare a terminologiei care se refera la lambourile
perforante.

Toate lambourile cutanate pot fi mult mai simplu clasifi-

cate in dependenta de originea sursei lor vasculare ca fiind
lambouri perforante directe sau indirecte. Aceasta schema este
bazatd pe ceea ce multi considera ca fiind cel mai important
factor in selectia lamboului - circulatia. Totusi noi nu trebuie
sd neglijam si existenta altor caracteristici importante, desi
secundare, in sculptarea unui lambou. In afari de circulatie,
trebuie de avut in vedere constituientii lamboului (compo-
zitia tesutului), constructia (tipul de pedicul), conformatia
(geometria), continuitatea (localizarea in raport cu defectul)
si conditionarea (ex. amanarea).

D. E. Tolhurst [14] a fost unul dintre primii cercetétori care
apropus inca in anul 1987 sistemul ,,atomic” de nomenclatura
a lamboului, anume accentudnd alte caracteristici secundare
precum compozitia lamboului, continuitatea, conformatia.
Nomenclatura completa a fiecirui lambou cuprinde: ,,nucleul”
- determinat de compozitia lamboului sau tipul de tesut si de
»invelisul electronic”, reprezentat de alte caracteristici secun-
dare. Intr-o versiune mai noui a acestei scheme ,,atomice”
mai complete si cuprinzitoare pentru denumirea lambourilor
cutanate, nucleul este reprezentat de citre componentul cir-
culator - cea mai importanta determinanta a viabilitatii unui
lambou (fig. 5) [15].

In vederea atingerii unui consensus privitor la nomencla-
turd, F. Wei s. a. au propus inca in anul 2001 [16] definirea
drept lambou perforant exclusiv lamboul, in care vasul per-
forant penetreazd atdt muschiul cét si fascia. Lambourile care
sunt disecate dupa aceiasi tactica chirurgicald, dar la care se
utilizeazd un vas perforant septocutanat, nu ar trebui incluse in
categoria lambourilor perforante. Astfel, unlambou perforant
va fi lamboul care se bazeaza doar pe vasele cutanate care au
perforat muschiul pentru a ajunge la piele. Aceste vase pot fi
vizualizate direct, fie deasupra, fie sub fascia profunda si sunt
disecate in directie retrogradd pand obtinem lungimea dorita
a pediculului. De cele mai multe ori vasele musculocutanate
perforeaza atat fascia cat si muschii inainte de a ajunge la piele
si sunt, prin urmare, vase perforante adevarate.

R. Giuntas. a. (2002) [17] in studiile anatomice au demon-
strat cd vasele perforante pot nu numai sa penetreze fascia, dar
pot fi localizate subfascial si epifascial, citiva centimetri im-
preuna cu fascia, fapt care face disectia si mai dificild. Autorul
sustine ca tehnica de disectie a unei perforante septocutanate
sau a unei perforante musculocutanate, chiar si planificarea
unui lambou perforant in baza acestor vase, este exact la fel.
Atunci cand intraoperator s-a stabilit cd vasul perforant este
adecvat si este capabil sd alimenteze insula cutanatd, acesta
este disecat fara a tine cont de faptul daca perforanta isi are
traseul prin muschi sau prin septul intermuscular. Autorul
crede ca termenul de lambou perforant, in esentd, descrie o
noud tehnicd chirurgicala care utilizeazd anatomia individuala
mai degrabd decat anatomia generald a corpului uman. Ast-
fel, lamboul care isi primeste vascularizatia de la un vas care
perforeaza fascia, si nu are importanta dacé acest vas isi are
traseul prin muschi sau prin septul intermuscular, ar trebui
sd poarte denumirea de lambou perforant. In corespundere
cu tactica disectiei intraoperatorii, R. Giunta sugereaza ideea
cd ar trebui deosebite doua tipuri de lambouri:

- lamboul perforant, tipul A - tehnic mai dificil, sau altfel
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zis, lamboul perforant musculocutanat;
- lamboul perforant, tipul B - tehnic mai simplu, sau altfel
zis, lamboul perforant septocutanat.

Astfel, R. Giunta consideri conceptul lui E Wei eronat, atat
din punct de vedere anatomic cat si chirurgical. Din punct de
vedere anatomic existd vase perforante care isi au originea de
la un vas anatomic bine definit si care isi are cursul fie prin
muschi (musculocutanate), fie prin septul intermuscular (sep-
tocutanate) pentru ca ulterior sd perforeze fascia superficiald
a corpului (fascia cruris, fascia brachii, fascia antebrachii)
pentru a ajunge la piele. Conform celor declarate de R. Putz
(2001) [18], divizarea tesutului muscular de cétre septuri
din punct de vedere evolutional reprezintd doar o problema
cantitativd. Chiar sifiecare vas care penetreaza muschiul este
inconjurat de 0 anumita cantitate de tesut conjunctiv. Daca e
sa comparam acest fapt anatomic, atunci este foarte probabil
cd muschiul poate fi divizat de mai multe septuri foarte fine.
Variabilitatea mare a muschilor, in special la nivelul extremi-
tatilor, reprezinta o consecinta a acestui fenomen. Astfel cd
din punct de vedere anatomic, penetratia tesutului muscular
de citre septuri pare sa fie doar un aspect topografic nu si
unul functional. Autorul este de pérerea cd anume punctul
de penetratie al vasului perforant prin fascie are rolul deter-
minant in detectarea preoperatorie si disectia intraoperatorie
a lamboului respectiv.

C. R. Geddes s. a. in anul 2003 [2], propune o standardi-
zare a nomenclaturii lambourilor perforante prin denumirea
acestora doar dupa artera de origine. Autorul a propus, ca
toate lambourile perforante sé fie denumite in corespundere
cuartera-sursa proximala cu sufixul care ar reflecta denumirea
muschiului. Totusi, aceastd nomenclaturd nu permite dife-
rentierea exactd intre lambourile perforante septocutanate si
cele musculocutanate. C. R. Geddes este de parerea ca doar
lambourile perforante musculocutanate sunt lambouri per-
forante veritabile, a caror sursa vasculara trece prin muschiul
subiacent si propune ca nomenclatura lambourilor perforante
musculocutanate si includd denumirea vasului axial la care
se adaugd sufixul - AP, care semnifica un lambou perforant
musculocutanat adevarat. Autorul propune nomenclatura
lambourilor perforante in corelatie cu conceptul de angiosom,
elaborat de catre G. I. Taylor si J. H. Palmers. Nomenclatura
angiosoamelor a fost acceptatd si asigurd o baza excelenta
pentru clasificarea lambourilor perforante. Drept exemplu
ne vom referi la lambourile perforante ale gambei (tab. 1).

O problema potentiald a acestui sistem de nomenclatura
poate aparea atunci cand in baza unei singure perforante mus-
culocutanate se pot recolta mai multe lambouri perforante. In
acest caz autorul propune ca originea musculara a lamboului
sa fie indicata sub forméa de abreviatura cu litere italice (ex:
PTAP-fd] - lamboul perforant tibial posterior, ridicat in baza
unei perforante musculocutanate care trece prin muschiul
flexor lung al degetelor). Altd limitare a acestui sistem de
terminologie poate aparea atunci cand vasul perforant este
altul decat musculocutanat, adica septocutanat sau fasciocu-
tanat. In astfel de cazuri, autorul sugereaza ca la denumirea
lamboului perforant sa se pund sufixul -s , care va scoate in
evidenta faptul cd lamboul este unul perforant septocutanat

Tabelul 1
Sistemul de nomenclatura propus
de C. R. Geddes si coaut. (2003)
Lamboul
Artera-surss Mu.§ch|ul Angio- | perforant
subiacent somul Nomen-
clatura
Artera surald Capul medial al MSAP
ik . Sural
mediala m. gastrocnemian
Artera sutala Capul lateral z?\I Sural LSAP
laterala m. gastrocnemian
Extensor hallucis longus
Artera Flexor hallucis longus
< Peroneus tertius Peroneal PNAP
peroneala

Soleus
Tibialis posterior

Tibialis anterior

Artera tibiald Extensor digit. longus Tibial

ATAP

anterioara Extensor hallucis anterior
Peroneus tertius
I Tibial posterior _
Artera tibiala P Tibial

Soleus PTAP

posterioara posterior

Flexor digit. longus

(ex: PTAP-s - lambou perforant septocutanat al arterei tibiale
posterioare).

De remarcat ca acelasi sistem de nomenclatura este propus
si de catre M. Saint-Cyr intr-o publicatie mai recenta din anul
2009 [19].

Jeong Tae Kim a studiat 54 de articole si 38 de abstracte
in domeniu (2005) [20] si a comparat terminologia utilizata
in cazul lambourilor perforante, ajungénd la concluzia ca
nomenclatura lambourilor perforante, in special a celor de la
nivelul extremitatilor, este deosebit de dezorganizata. Autorul
a incercat elaborarea unei noi terminologii in dependenta de
existenta a trei tipuri de perforante: cutanate directe, septocu-
tanate si musculocutanate. J. T. Kim sustine cd nomenclatura
noua standardizata ar trebui sa fie exactd si simpla, mai mult
decat atat, denumirea lamboului ar trebui sa reflecte tipul si
cursul disectiei. Conform autorului, perforantele cutanate
directe sunt perforantele care, ramificaAndu-se de la vasul
proximal, se indreaptd spre derma fira a trece prin fascia pro-
funda sau muschi, si sunt caracteristice pentru fata si perineu.
Perforanta septocutanatd, dupa J. T. Kim, este perforanta care
penetreaza si isi are cursul intre muschii vecini, fiind caracte-
ristica pentru extremitati. Perforanta musculocutanatd este
vasul considerat drept perforanté ,,adevaratd’, care penetreaza
muschiul si reprezinta pediculul pentru un lambou perforant
veritabil, si aceasta ar trebui deosebitd clar de celelalte doud
forme de perforante printr-o nomenclatura distinctiva. J. T.
Kim sustine ca aceste doud tipuri de lambouri perforante
(ridicate in baza vaselor perforante cutanate directe sau septo-
cutanate) ar trebui distinse printr-o nomenclatura diferita de
lambourile ridicate in baza unei perforante musculocutanate,
fapt care ar evidentia afirmatia ca disectia primelor doud nu
este att de dificila, comparativ cu disectia ultimei. Deoarece
nomenclatura lambourilor perforante trebuie si fie una simpla
dar relevanta pentru utilizator, noul sistem propus de J. T. Kim
in anul 2005 confirma faptul ca lamboul perforant, bazat pe
o perforantd musculocutanati trebuie si obtina denumirea
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Tabelul 2
Sistemul de nomenclatura propus de J. T. Kim (2005)

Denumirea lamboului conform no-
menclaturii noi

Denumirea conventionala
a lamboului

Lamboul perforant gastrocnemian medi-
al (in baza perforantei
musculocutanate)

Lamboul perforant tibial anterior
(in baza perforantei septocutanate)

Lamboul perforant
al arterei surale mediale

Lamboul perforant
anterolateral al gambei

Lamboul perforant
tibial posterior

Lamboul perforant tibial posterior
(in baza perforantei septocutanate)

Lamboul perforant solear sau lamboul
perforant Flexor Digitorum Longus (in
baza perforantei musculocutanate).

Lamboul perforant
tibial posterior

muschiului respectiv, pentru toate celelalte tipuri de lambouri
se va utiliza denumirea arterei respective.

Simplitatea acestei nomenclaturi, se pare, ar permite
lichidarea dezbaterilor care existd inca privitor la conceptul
lambourilor perforante si ar incuraja utilizarea largita a acestui
tip de lambouri, nefiind limitatd de cétre confuzia care existd
in sistemul de nomenclatura. Acest concept nou are cateva
avantaje. Nomenclatura reprezinta mai exact muschiul disecat
in timpul ridicérii lamboului si permite diferentierea tipului
de lambou perforant, utilizat doar in baza denumirii acestu-
ia. Terminologia propusé de autor ar permite eliminarea in
viitor a confuziei prezente la aparitia unui numér foarte mare
de lambouri perforante, mai ales la nivelul extremitatilor.
Nomenclatura este simpla si diferentiazd lamboul perforant
musculocutanat de alte tipuri de lambouri, iar denumirea ar
permite ca conceptul vag de lambou perforant sa fie organizat
intr-o directie rationald, dirijatd de un sistem de nomencla-
turd sistematizat. Drept exemplu ne vom referi la lambourile
perforante ale gambei (tab. 2).

K. Sharma (2005) [21], sustine ideea de a denumi lambo-
urile perforante, ridicate in baza unui vas musculocutanat, in
corespundere cu muschiul perforat de citre vas, iar in cazul
unui vas septocutanat, denumirea lamboului se va pune in
corespundere cu artera-sursi axiald. In plus, autorul propune
cain cazul cand lamboul perforant nu este insular si pe langa
vascularizatia asiguratd de cétre vasul perforant mai poseda
o sursd vasculard alternativa, sd fie denumit lambou perfo-
rant ,,plus”. Foarte interesanta ideea autorului de a include
in denumirea lamboului si calea de migratie a acestuia prin
avansare, rotatie sau transpozitie. Astfel, unlambou perforant
tibial posterior avansat sau rotat in defectul tibial respectiv se
va numi lambou perforant pediculat tibial posterior avansat
sau lambou perforant pediculat tibial posterior rotit.

Totusi, se pare cd cel mai mare rol in standardizarea no-
menclaturii lambourilor perforante, a terminologiei conform
céreia in literatura din ultimii ani se observa o tendinta de
uniformizare a denumirii lambourilor a avut-o ,,Gent” Con-
sensus, care a avut loc in 2001, cu o revizuire a teminologiei
in anul 2002, si care a propus ca un lambou perforant sa fie
denumit dupa artera-sursa si nu dupd muschiul subiacent.
Daci existd posibilitatea de a recolta mai multe lambouri
perforante in baza unui singur vas perforant, atunci numele
fiecdrui lambou se va baza pe regiunea anatomica respectiva

sau denumirea muschiului [8, 22].

Este clar ca nomenclatura lambourilor perforante este in
stadiul de debut si va suferi un proces de perfectionare pro-
gresiv, asa cum tehnica lambourilor perforante continua sa se
dezvolte si se asteapta ca in viitor tot mai multe astfel de lam-
bouri sa imbogateasca repertoriul chirurgiei reconstructive.

Concluzii

Lambourile perforante repezintd un important pas reali-
zat in chirurgia reconstructiva si sunt ultimele descendente
ale evolutiei care a debutat cu lambourile aleatorii. Scopul
principal al unui chirurg reconstructiv este sa refaca defectul
tisular complex si sa restabileascd tesuturile ,,like with like”
cu ,costuri” minimale ale locului donator si cu eficientd
maximald. Lambourile perforante permit chirurgului recon-
structiv sd desdvarseascd aceste tinte. Asa cum, cunostintele
noastre despre vascularizatia perforanta continud si creasci,
inevitabil va spori si abilitatea chirurgului de a selecta si de
a optimiza lamboul ideal pentru reconstructie. In vederea
facilitdrii acestor avansari este foarte important de a elabora
o metoda de standardizare, nomenclaturd care ar permite
minimalizarea confuziei si promovarea cooperdrii intre dife-
rite centre de chirurgie reconstructiva in vederea compardrii
rezultatelor obtinute.

In pofida numeroaselor forme de nomenclatura, propuse
in literatura de specialitate, se pare ci nu a aparut incd una
acceptatd unanim. Astfel, desi se observa o tendinta de
uniformizare a termenilor de lambouri perforante conform
recomandatiilor ,Gent” Consensus (2001, 2002), se pare ca
aceasta nu a fost acceptatd de catre toti chirurgii reconstruc-
tivi. Pérerile continud sa fie impdrtite intre diferiti autori, iar
riscul confuziei, odata cu cresterea numarului si tipurilor de
lambouri perforante, introduse in practica chirurgiei recon-
structive a lumii, mai persista.

Elaborarea unui sistem de nomenclaturd si de clasificare
alambourilor perforante, care si fie unanim acceptat si recu-
noscut in toatd lumea, este obligatorie.

Orice terminologie si clasificare se doreste a fi una cu-
prinzdtoare si directd si trebuie sd permitd asimilarea rapida
a oricdrui tip nou de lambou perforant, implementat in
practica clinica.
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Particularitatile formelor clinice si posibilitatile de diagnostic al bolii
Wilson in Republica Moldova

N. Mocanu, V. Sacara, St. Groppa

Centrul National de Sanatate a Reproducerii i Genetica Medicala, Chisinau

Peculiarity of Clinical Forms and Diagnostic Methods of Wilson’s Disease in the Republic of Moldova

Wilson’s disease (WD) is an autosomal recessive disorder of copper transport caused by a defect in the ATP7B gene. The disorder manifests
as chronic liver disease and/or neurological impairment due to accumulation of copper in several tissues, principally in the liver and brain. The
aim of the study was to evaluate the clinical forms and diagnostic methods of WD. We analyzed 35 Moldavan patients with WD. The diagnosis
was established in any patients with unexplained liver disease along with neurological or neuropsychiatric disorder, presenting of Kayser-Fleischer
rings, low serum ceruloplasmin level, the amount of copper excreted in the urine in a 24-hour period. Functional hepatic tests and others date
of laboratory was obtained with standard methods. Initial clinical manifestation were hepatic in 10 (28.6%) patients, 19 (54.3%) were with
neurological disorder, 6 (17.1%) patients presented mix hepatic and neuropsychiatric disturbance. Only in 2 (5.7%) patients the initial clinical
manifestation was with psychiatric disturbance. Of the patients with neurological and mix disorder, 10 (40%) were with moderate liver disorder
and only 5 (20%) with chronic liver disease. The neurological function was categoriezed as severe in 11 (44%) cases and moderate in 13 (52%)
patients. Of the Moldovan patients, 71% have mix hepatic and neuropsychiatric forms with predomination of neurological disturbance average
of 20 years. The difficulty in family screening could be solved with access to molecular diagnosis.

Key words: Wilson disease, ATP7B gene, autosomal recessive, ceruloplasmin.

0Oco06eHHOCTN KNNHNYECKNX GOpM 1 BO3MOXKHOCTY AnarHocTuku 6onesHn BunbcoHa B Pecny6nuke Monpgosa

Bonesnp Bunbcona (BB) mpencTaBiser co6oit ayTOCOMHO-pellecCHBHOe 3ab0/ieBaHNMe, CBA3AHHOE C HapylleHNeM TPaHCIOpTa Mefn,
BbI3BaHHOE NoBpex/ieHneM rena ATP7B. KinHudeckne npossiieHns 3a60/1eBaHNA ABJIAIOTCA Pe3y/IbTaTOM aKKyMY/LALNI Me) B Pas/IMYHbIX
OpraHax I TKaHsIX, B OCHOBHOM B IIeUeHI, TOIOBHOM MO3Te, POTOBHIIE I/Ia3a I MOYKAX. IDTUM OMpele/seTcss MHOroobpase KIMHIIeCKIX
IIPOSIBIICHMI, a CTIelOBATeNbHO, U TPYAHOCTH ee IMAarHOCTUKU. MbI 06¢meoBamy 35 maiyeHToB. JMarHos O6bUI IOCTaB/IeH BCeM MalieHTaM
¢ HeOOBACHMMBIMY II€YEHOYHBIMY HAPYLUICHMAMM B KOMOMHAIMY C HEBPOIOIMYECKVIMI VI/ VM NICUXMYECKMMY M3MEHEHMAMM, HaIdyeM
xonblia Kaitsepa-®neiiiepa, HU3KMM YPOBHEM 1[epY/IONIa3MIHA B CBIBOPOTKE KPOBH, OBBIIIEHHOI 9KCKpelueil Mefiy B MoYe B TedeHue 24
4acoB. Db mpoBefieH aHamM3 KIMHUYIECKNX GopM Hambosee YacTo BCTPEYAIOMUXCA Ha TeppUTOpUM MOMJIOBBI ¥ METOMOB AMarHOCTYKY,
IO3BOJIAIIIMX HanbosIee TOYHO I BOBPEMA YCTAaHOBUTD IATHO3. YCTAHOBJIEHO, YTO y 71% manmeHToB ¢ BB mpeo6maaloT HeBpOIOrniecKme
U3MEHEHMA B BO3pacTe OKojo 20 JIeT, 4TO CBA3aHO C IO3/JHell IMATHOCTUKOM. TPyJHOCTH CeMETHOrO CKPMHMHIA MOTYT OBITh Pa3pelieHbl C
TIOMOIIBIO MONIEKYIAPHON IMaTHOCTUKIN.

KnroueBblie cnoBa: bonesup Bunbcona, ren ATP7B, ayTocoMHO-peliecCHBHBIN TUIT HAaCTeAOBaHIA, [ePy/IOIIa3MIH.
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Degenerarea hepatolenticulard, cunoscutd si ca boala
Wilson (BW), este o maladie genetica autosomal-recisivd,
care constd in dereglarea metabolismului cuprului, soldaté cu
acumularea acestuia in organele vitale. BW poate fi fatald dacd
nu este detectata si tratatd inaintea aparitiei unor tulburari
serioase, rezultate in urma intoxicarii cu cupru. Incidenta bolii
variazd intre 1/5000 si 1/30000 in functie de grupurile etnice
[1]. Se admite in general o incidentd de aproximativ 1/20000
de nou-niscuti, corespunzand la o frecventd de purtétori
heterozigoti de 1/96 in populatia de origine europeand [2].

In anul 1993 a fost identificati si elucidata structura
genei bolii Wilson. Gena responsabild de aceastd boala este
localizatd pe cromozomul 13 si se numegte ATP7B. Pana in
prezent au fost stabilite aproximativ 260 de mutatii indivi-
duale la pacientii cu BW, fenomen care explica heterogeni-
tatea clinicd a bolii, dar oricum a fost dificil de elaborat un
screening-test pentru aceastd maladie. Unele cazuri de BW
apar ca urmare a mutatiei spontane in gend [3]. La 38% de
pacienti cu BW din Europa, America de Nord, Suedia a fost
depistatd mutatia His1069Glu [2, 3].

Sub aspect clinic, boala se caracterizeaza prin manifestari
hepatice, neurologice legate de acumularea cuprului in ficat,
nucleul lenticular si prin inelul Kayzer-Fleischer.

Stabilirea diagnosticului de BW este posibila in cazul pre-
zentei urmétoarelor simptome clinice si de laborator: semne
tipice hepatice si/sau neurologice, inelul Kayzer-Fleischer,
concentratia redusd a ceruloplasminei serice si sporirea ex-
cretiei urinare a cuprului [4].

In populatia Republicii Moldova, unde endemic se in-
talneste frecvent hepatita, diagnosticarea timpurie a BW
este foarte importantd, in special tindnd cont de faptul, ca
primele simptome neurologice apar nu mai devreme de var-
sta de 18-20 de ani si ci boald afecteazd primordial ficatul,
iar intarzierea tratamentului poate avea urmadri foarte grave.
Investigatiile biochimice si clinice au anumite neajunsuri i nu
sunt suficiente pentru stabilirea diagnosticului BW. Metoda
molecular-geneticd permite determinarea alelelor mutante
si localizarea mutatiilor in gend. Metoda datd contribuie
la studierea nivelului de rispandire si a incidentei BW in
populatie si reprezintd una dintre cele mai informative si mai
practice abordari ale investigarii epidemiologiei genetice a
bolilor ereditare [5]. In anumite familii, daci mutatia este
exact identificatd, diagnosticul genetic este posibil dupa testul
haplotipic, care permite testarea urmasilor fara simptomele
clinice ale bolii pentru aplicarea tratamentului la timp.

Gratie succeselor geneticii moleculare, in prezent testul
ADN devine una dintre cele mai importante metode ale di-
agnosticului de laborator, aplicata si in Republica Moldova.

Scopul acestui studiu a fost evaluarea particularitatilor
formelor clinice si aprecierea posibilitdtilor diagnostice, in-
clusiv si a metodei molecular-genetice in BW.

Material si metode

In cadrul studiului au fost investigati cei 35 de pacienti cu
BW si membrii familiilor lor, dintre care 16 femei (45,7%) si
19 barbati (54,2%). Varsta pacientilor a variat de la 14 pana

la 48 de ani, in medie constituind 22 de ani. Acestia au fost
inregistrati si tratati in Centrul National de Sanatate a Re-
producerii si Geneticd Medicala timp de 6 ani (2004-2010).

Criteriile de baza in stabilirea diagnosticului BW au fost
prezenta dereglérilor hepatice si/sau neurologice, caracteris-
tice pentru BW, prezenta inelului Kayzer-Fleischer, concen-
tratia serica micsoratd a ceruloplasminei si excretia majoratd
a cuprului.

Toti pacientii au fost supusi urmatoarelor investigatii:
analiza generald a sangelui, analiza biochimicé a séngelui,
analiza generald a urinei, concentratia ceruloplasminei serice,
nivelul cuprului in singe si nivelul cuprului in urind, consul-
tul oftalmologic pentru depistarea inelului Kayzer-Fleischer,
USG organelor abdominale si tomografia computerizata sau
rezonanta magnetica nucleard cerebrala.

Testele hepatice functionale si alte date rutinare de labo-
rator au fost obtinute, folosind metodele standard.

In diagnosticul molecular-genetic noi am efectuat cerce-
tari a doi exoni ai genei ATP7B (exonii 14 si 15) prin metoda
polimorfismului conformativ al moleculei ADN (SSCP). Dia-
gnosticul molecular-genetic a fost efectuat pe mostrele ADN,
extrase din leucocitele sdngelui periferic. Reactia polimerizarii
in lant (PCR) s-a realizat cu ajutorul termociclului programat
PHC-1A (Marea Britanie). Praimerii oligonucleotidici au
fost sintetizati la Academia de Stiinte Medicale din Rusia,
Moscova. In familiile cu mutatii in gena ATP7B cercetarea
s-a efectuat prin metoda analizei-SSCP. Cu scopul sporirii
eficientei depistérii mutatiilor, folosind modificérile meto-
dei date, a fost efectuatd analiza-SSCPP paraleld in aceleasi
fragmente, cu aplicarea denaturdrii bazice si regimului tem-
peraturii, efectuarea electroforezei in GPAA in prezenta sau
absenta glicerinei de 5%, efectuarea electroforezei in GPAA
la temperatura camerei.

Rezultate

In Centrul National de Sinitate a Reproducerii si Genetici
Medicala au fost diagnosticati 35 de pacienti cu boala Wilson.
Doar la 7 (20%) dintre pacienti diagnosticul a fost stabilit in
primele 6 luni de la aparitia simptomelor clinice majore ale
bolii. In restul cazurilor diagnosticul corect a fost stabilit tar-
div: dela1la5ani- la 8 (22,9%) pacienti, dela5la 10 ani - la
14 (40%) pacienti, de la 10 la 15 ani - la 6 (17,1%) pacienti.

54%3 0.0

—28,60% -

[ afectarea ficatului

W dereglari neurologice

W dereglari mixte hepatice gi
neuropsihiatrice

[ dereglari psihice

Fig. 1. Manifestiri clinice initiale.
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Fig. 2. Electroforegrama exonului 14. Linia 2 §i 7
- stare homozigota, linia 4, 6, 12 - stare heterozigota
a alelei mutante.

Afectarea ficatului ca manifestare clinica initiald a fost
prezenta la 10 (28,6%) pacienti, 19 (54,3%) pacienti au avut
deregldri neurologice, 6 (17,1%) — dereglari mixte hepatice si
neuropsihiatrice (fig. 1). Numai la 2 (5,7%) pacienti boala a
debutat clinic cu dereglari psihice. La 71% pacienti cu BW
predomind schimbdrile neurologice. Dintre pacientii cu
schimbdri neurologice si mixte (neurologice si psihiatrice)
10 (40%) au avut deregliri hepatice moderate (schimbarile
rezultatelor testelor hepatice, detectate numai dupd aparitia
simptomelor neurologice) si numai 5 (20%) din grupul investi-
gat sufereau de o boald hepatica cronica. Functia neurologica
a fost apreciata ca severa la 11 (44%) pacienti i moderata
la 13 (52%) pacienti. Dereglirile neurologice, cum ar fi
rigiditatea, tremorul si distonia, sunt cele mai des intélnite.
Dintre schimbarile psihice prevaleazi depresia, agresivitatea,
instabilitatea emotionald.

Din cei 35 de pacienti, inelul Kayzer-Fleischer a fost
depistat la 12 persoane (34,3%). Depistarea inelului Kayzer-
Fleischer este un simptom patognomonic pentru BW, dar
se intdlneste in stadiile tardive ale bolii si preponderent in
formele mixte [6].

Nivelul ceruloplasminei a fost scizut la 33 (94,3%) de pa-
cienti, iar excretia urinard ridicatd a cuprului in 24 de ore - la
10 (28,6%) pacienti. Schimbdrile nivelului ceruloplasminei se
observa si in alte stari patologice, legate de continutul redus al
proteinei serice (micsorarea sintezei ca rezultat al afectarilor
hepatice grave, sindromul nefrotic, enteropatia cu pierderi
de proteina, malabsorbtie), hipo- sau aceruloplasminemia
congenitala, boala Menkes, de regula, la copiii pand la 2 ani si
purtatorii sdnitosi ai BW. Excretia urinara ridicata a cuprului
poate fi fals pozitiva in hepatitele cronice, in ciroza hepaticd
forma activa, sindromul nefrotic, contaminarea cu cupru din
exterior [7].

Din cei 19 pacienti cu deregldri neurologice la 10 (52,6%)
li s-a efectuat examenul cu rezonantd magneticd nucleard
sau tomografia computerizatd, care a depistat schimbari in
nucleele bazale la toti pacientii investigati. La 3 (33,3%)
dintre pacienti a fost depistat aspectul imagistic al patologiei
degenerativ-atrofice, tip Wilson, notificatd de hiperinten-
sitatea ganglionilor bazali si substantei nigra, in tehnicile
T2W, ponderat. La ceilalti 7 (66,6%) pacienti tomografia
computerizatd a relevat dilatarea moderata a ventriculelor si

Fig. 3. Electroforegrama exonului 15.

atrofia difuza cerebrala si cerebelard. Schimbarile neurologice
multiple ale BW coreleaza cu tabloul imagistic, caracteristic
pentru tomografia computerizatd sau rezonanta magneticd
nucleard - hipointensive in T1 si hiperintensive in T2W-tse
focare in ganglionii bazali, talamus si nucleul dentatum in
forma de fatd a unei pande gigantice, dilatarea ventriculelor,
atrofia difuza cerebrald si cerebelard. Sindromul akinetiko-
rigid se caracterizeazd prin lipsa schimbdrilor sau dilatarea
neinsemnatd a ventriculelor, la distonie - afectarea bilaterala
a corpului striatum, in prezenta tremorului intentional si a
dismetriei — schimbarile atrofice sau de focar in cerebel [8].

In diagnosticul molecular-genetic, noi am efectuat
cercetdri a doi exoni ai genei ATP7B (exonii 14 si 15) prin me-
toda polimorfismului conformativ al moleculei ADN (SSCP).
In exonul 14 s-a cercetat mutatia-missens His 1069Glu a genei,
care dupa datele lui G. Thomas a fost inregistrata la 38% din
europenii cu BW [3]. In exonul 14 mutatia respectivi a fost
prezenta la 8 (22,9%) pacienti. La 2 (25%) bolnavi mutatia a
fost depistata in stare homozigot, iar la 6 (75%) bolnavi - in
stare heterozigotd (fig. 2). Prezentala bolnavii cu manifestari
clinice evidente ale maladiei mutatiei in stare heterozigot,
sugereazd la aceastd categorie de bolnavi starea de compound
genetic. In exonul 15 al genei ATP7B, nu am depistat fragmen-
te cu activitatea electroforeticd anormald. Investigarea deletiei
C3400delC in exonul 15 nu a dat rezultate relevante (fig. 3).

Polimorfismul formelor clinice si decurgerea asimptomati-
cd amaladiei creazd dificultéti in stabilirea diagnosticului si in
corectarea medicamentoasd tardivd. Dar pronosticul maladiei
depinde foarte mult de aplicarea la timp a unui tratament
adecvat. Luand in consideratie cele expuse, este necesar sa ne
bazam, in primul rdnd, pe diagnosticul clinic stabilit la timp.

Criteriile principale, folosite de noi pentru stabilirea
diagnosticului BW la pacientii cu schimbari clinice evidente
hepatice si/sau neurologice au constat in prezenta inelului
Kayzer-Fleischer, concentratia micsorata a ceruloplasminei
serice si excretia majoratd a cuprului cu urina. Ca metode
suplimentare au fost folosite ultrasonografia organelor abdo-
minale §i tomografia computerizata sau rezonanta magnetica
nucleard. La pacientii cu dereglari hepatice si/sau neurologice
in combinatie cu inelul Kayzer-Fleischer si concentratia redusé
a ceruloplasminei a fost stabilit diagnosticul exact de BW.

Concluzii

1. In Republica Moldova in procesul diagnosticirii BW, la
momentul actual, prioritatea apartine diagnosticului clinic.
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Sindromul Peutz-Jeghers (Hipermelanocitozele epidermice sau
Lentiginoza periorificiala)

N. Taran', Iu. Lupasco', M. Cojuhari?

'Laboratorul de Gastroenterologie, Departamentul Medicind Internd, USMF ,Nicolae Testemitanu”
*Spitalul Clinic Republican, sectia de hepatologie

Peutz-Jeghers syndrome (Epidermal Hipermelanocitosis or periorificial Lentiginosa)

Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is a Hamartomatous Polyposis syndrome that is characterized by concomitant presence of gastrointestinal
polyposis and melanocytic maculele at the level of the lips, mouth and fingers. It is an autosomal dominant syndrome which appears with a ratio
0f 1:200000 births. PJS clinical diagnosis can be suspected if two or more polyps of Peutz-Jeghers type are detected in the gastrointestinal tract or
if one Peutz-Jeghers polyp is associated with the characteristic pigmentation or with case history of heredocolaterale of PJS. We present a clinical
case which creates difficulties in diagnosis, being a rarely encountered nosology. The following disease requires surveillance and monitoring in
dynamics due to the increased risk of malignant: gastric, colo-rectal, lung, pancreatic, ovarian and breast cancer.

Key words: hyperpigmentation, gastric polyposis, Peutz Jeghers syndrome, hipermelanoze.

Cunapom lMeiitya-Erepca (3nuaepmanbHbie runepmesnaHosbl unv JIeHTUrnHos nepuopuduLmanbHbIn)

Cunpnpowm Ileiitia-Erepca BKro4aeT raMapTOMaTO3HbIN MOTUIIO3, KOTOPbIi XapaKTePU3yeTCs HaIM4IyeM XKeTy04HO-KUIIeIHOTO MOTNII03a
¥ CKOI/IGHMEM MaKyJ/I MeaHOLIUTOB B 00/IACTH T'y0, CIM3UCTBHIX 000/I0UeK MOZIOCTIL PTa U Ha/lblieB. 3abo/neBaHNe epefaeTcs [0 ayTOCOMHO-
TOMMHAHTHOMY THUIIY, paCIIpOCTPaHEHHOCTh KOTOporo coctasiAeT 1:200000 popos. KmmHdeckuit AMar€o3 mpejonaraeTcs, eCay HaXoaaT
nBa wm 6onee monnmos Tuma IleiiTiia-Erepca B XKey[ouHO-KIUIIEYHOM TPAKTe, WIN eC/IM HAHHbII MOINUII aCCOLIUMPYETCS C XapaKTepHOIl
NUTMEHTAVel, UIM HaIM4MeM Hac/leCTBEHHOCTI C IaHHBIM CUMHApoMoM. OmuchbiBaeM KIMHUYECKMII Cydaii, KOTOPBIil IpefCTaBsaeT
CTIOKHOCTHY B IMarHOCTHKE, TaK KaK JaHHasA HO30JIOTHA PeIKO BcTpedaeTcs. BomesHb Hy)X/JaeTcs B HAOMIOieH!M I MOHUTOPJHTE B AMHAMMUKE,
[IPeACTaB/Iss IIOBBILIEHHBIN PYUCK /IS MATUTHU3ALNIL: PAaK XKeTyLKa, KOMIOPeKTaIbHbIX HOBOOOPAa30BaHMIIL, TeTKIX, OKETYLOIHOI SKe/le3bl,
AVYHMKA M MOJIOYHOM YKe/IEe3Bl.

KnroueBbie cioBa: TUHNEPIINMTMEHTALNA, JKETyAKa HOBOO6paSOBaHI/IH, HeI?ITL[a-Erepca CMHPOM, ITO/INIIBI.
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Sindromul Peutz-Jeghers (SPJ) este prezentat de combina-
tia dintre leziunile pigmentate ale mucoasei bucale si polipii
gastrointestinali. Acesta se caracterizeaza prin polipoza
hamartomatoaséd gastro-intestinald si macule melanocitare
la nivelul buzelor, mucoasei bucale si degetelor. Este un sin-
drom autosomal dominant, care apare 1:200000 de nasteri.
Incidenta sindromului Peutz-Jeghers la femei si barbati este
aproximativ egald. Varsta medie la diagnosticul sindromului
este de 23 de ani la barbati si 26 de ani la femei. Numadrul,
dimensiunea si localizarea polipilor poate varia de la pacient la
pacient. Acest sindrom a fost descris initial de Peutz in 1921,
urmat apoi de Jeghers in 1941. Se asociaza cu o crestere de 15
ori ariscului de cancer, comparativ cu populatia generald; neo-
plaziile afecteaza in special tractul gastrointestinal (pancreasul
si organele cavitare), dar si aparatul reproductiv masculin si
feminin precum si plamanul. Morbiditatile asociate sindro-
mului PJ includ obstructia intestinului subtire si intususceptia,
durerea abdominald, hematochezia, anemia si prolapsul unui
polip rectal care se produc, de obicei, in a doua si a treia de-
cada de viatd. Aproximativ 50% dintre pacienti dezvolta un
cancer pand la varsta de 57 de ani. Anamneza poate releva
un istoric familial de sindrom PJ, episoade repetate de durere
abdominala sau sdngerare intestinald inexplicabila la pacientii
tineri (sub 25 de ani), neregularitati ale ciclului menstrual la
femei (prin hiperestrogenism), pubertate precoce.

Dezvoltarea ginecomastiei precede de obicei dezvoltarea neo-
plasmelor testiculare sau ginecologice. In sindromul Peutz-Jeghers
polipii pot apare oriunde in tractul digestiv; cel mai frecvent in jejun,
acompaniati de pete melaninice ale buzelor si degetelor. Pigmentarea
melanoticd izolatd mucocutanatd fird polipi gastrointestinali a fost
descrisd de asemenea datorita variabilitatii genetice a sindromului.

Polipii hamartomatosi, care apar in acest sindrom, sunt
caracterizati prin benzi de tesut muscular neted prezent in
lamina proprie. Diagnosticul clinic de SP] se poate suspecta
dacd se evidentiaza doi sau mai multi polipi de tip Peutz-
Jeghers in tractul gastro-intestinal sau daca un polip Peutz-
Jeghers se asociazd cu o pigmentare caracteristicd sau cu
antecedente heredocolaterale de SPJ [1, 3].

Clinic se observa: a) pigmentatie cutanatd: 1) macule me-
lanice de culoare maron inchis, situate la marginea mucoasei
labiale, la nivelul mucoasei bucale si digestive; 2) mai putin
frecvent macule melanice se intalnesc la nivelul tegumentului
periorbital, perinazal, auricular, perianal, vulvar; 3) maculele
melanice nu se regasesc la nastere, apar in copildrie atingdnd
un maxim de intensitate la pubertate; 4) pot degenera odatd cu
inaintarea in varstd, dar nu s-au raportat cazuri de malignizare
[1,3]; b) polipoza intestinald: simptomatologia este reprezen-
tata de dureri abdominale si invaginatie recurentd; anemie
hipocroma, melend sau rectoragii, hematemezd; localizarea
cea mai frecventa este situata la nivelul colonului [1, 4, 7].

Testarea genetica pentru SPJ

Managementul SPJ a fost imbundtatit semnificativ in
1998 prin identificarea genei implicate in aproximativ 40%-
60% dintre cazurile de SPJ (STK11/LKB1). STK11 este o
serin treonin kinazd, care se poate localiza in nucleu, rolul
sdu in reglarea functiilor este partial cunoscut. STK11 (gena

57

serine/threonine kinase 11) prezintd 9 exoni, care codeaza
436 aminoacid serin treonin kinaza, ce poate fi implicata in
incetarea ciclului celular G1. Activitatea kinazica a STK11
pare a fi importanta in efectul sau supresor tumoral [1, 3].
Testarea genetica pentru SPJ se poate realiza, actualmente,
existand teste, care detecteaza mutatia STK11, aceasta fiind
singura gend identificatd in producerea SP]. Persoanele cu SP]
si rudele lor sunt candidatii cei mai potriviti pentru testarea
geneticd, utilizdndu-se teste, care evalueaza mutatiile STK11.
Analizarea mutatiilor STK11 se face de obicei prin secventia-
lizarea ADN-ului, care are o sensibilitate de aproximativ 70%
in familiile cu SPJ cunoscute pentru linkage-ul cu STK11.
Analiza ADN-ului are o sensibilitate analitica scazuta printre
indivizii cu SPJ sporadic [1, 3, 6].

Aproximativ 50% dintre pacientii cu SPJ] nu au antece-
dente familiale. La persoanele care prezintd insa un istoric
familial sugestiv, penetratia este aproape completi. In afard
de predispozitia pentru cancer colo-rectal, SPJ este asociat cu
un risc crescut pentru anumite neoplasme: cancer pancreatic,
pulmonar, uterin, gastric, cancer de san, melanoame. Dato-
ritd posibilitatii aparitiei unor cancere cu origine in diferite
tesuturi, este necesar un program de supraveghere extins.
Acest program de supraveghere este bazat pe recomandarile
din ,,St. Mark s Polyposis Registry”, care s-au elaborat pe baza
unor opinii ale expertilor in materie si nu pe baza unor dovezi,
provenite din trialuri clinice. Aceste criterii au fost reevaluate
de curand in vederea detalierii testelor specifice si specificérii
intervalelor de testare recomandate [1, 4, 7].

Monitorizarea sindromului Peutz-Jeghers include: un
examen fizic anual (cu evaluarea abdomenului, pelvisului,
sanilor, testiculelor); hemoleucograma anuald; polipectomie
endoscopica in cazul polipilor mari (> 5mm) sau polipilor
hemoragici; esofagogastroduodenoscopie, colonoscopie si
tranzit baritat cu vizualizarea intestinului subtire la fiecare 2
ani; ultrasonografie anuald - pancreas, pelvis (femei), testicule
(bérbati); mamografie (femei) la 25, 30, 35 si 38 de ani, apoi
la fiecare 2 ani pana la varsta de 50 de ani, apoi anual test
Papanicolau - la fiecare 3 ani. Complicatiile sindromului P]
la pacientii tineri sunt reprezentate in special de obstructie si
intususceptie la nivelul intestinului subtire (datorate localizarii
polipilor la acest nivel). Odata cu inaintarea in varsta, princi-
pala consecintd a sindromului PJ este aparitia cancerului (93%
risc cumulativ la varsta de 64 de ani). Localizarile principale
ale neoplaziilor, in ordinea riscului relativ, comparativ cu
populatia generald, sunt intestinul subtire, stomacul, pan-
creasul, colonul, esofagul, ovarul, plamanul, uterul, sanul si
testiculul. Alte complicatii sunt reprezentate de aderentele
si obstructiile intestinale sau de sindromul de intestin scurt,
rezultate din interventiile chirurgicale repetate. Acestea pot
fi limitate prin utilizarea metodelor endoscopice de rezectie
a polipilor intestinali. Sindromul PJ face parte din hiperme-
lanozele genetice. Hipermelanozele sunt hiperpigmentari
cutanate, rezultate prin exces de pigment melanic. Din punct
de vedere al structurii histologice hipermelanozele se impart
in epidermice si dermice, iar dupa originea pigmentului in
exces: in hipermelaninoze (cresterea activitatii melanocitelor)
si hipermelanocitoze (cresterea numérului de melanocite).
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Leziunile cutanate pot fi de culoare bruna, neagra sau albastru
inchis, in plan histologic caracterizandu-se printr-un exces
de melanina si/sau de melanocite cu sediul epidermic si/sau
dermic. [3, 9, 11]. Cel mai frecvent leziunile cutanate din
hipermelanoze debuteaza si predomind in zone pigmentate
in mod fiziologic (regiuni expuse la soare, cicatrici, pliuri).
Hipermelanozele initial circumscrise pot prezenta un caracter
difuz in evolutie, prin confluenta leziunilor (de ex.: cloasma),
devenind astfel dificil de clasificat [11]. Dupa criteriul eti-
ologic hipermelanozele se clasifica in genetice, metabolice,
endocrine, carentiale, induse de agenti fizici, toxici; infec-
tioase, tumorale, neurologice, postinflamatorii, aparute in
urma unor boli sistemice sau idiopatice. Hipermelanozele
genetice pot fi circumscrise sau generalizate (difuze). Cele
circumscrise corespund in general nevilor sau hamartoame-
lor si pot fi expresia cutanatd a unor sindroame complexe,
cum ar fi anomaliile cardiace, in timp ce hipermelanozele
difuze sunt adesea semnul unei maladii sistemice (in special
metabolice sau endocrine). In cazul leziunilor circumscrise
se evidentiazd foarte bine bordura dintre pielea sdnatoasa si
cea bolnava. Hipermelanozele difuze pot fi intalnite in cursul
unor boli sistemice si necesitd intotdeauna un bilant corect
clinicobiologic [3, 9, 11]. Principalele cauze ale hipermela-
nozelor difuze sunt: boala Adisson si alte endocrinopatii (hi-
pertiroidia, acromegalia etc.); tumorile secretante de hormon
adrenocorticotrop (ACTH) sau hormon melanocit stimulator
(MSH); hemocromatoza (hemosideroza si hipermelanoza);
porfiriile; carenta vitaminica si malabsorbtia; melanomul
metastatic; afectiunile neurologice (tumori cerebrale); alte
maladii sistemice (sclerodermii, sindromul POEMS); infectii
cronice; ciroza; insuficienta renald; eritrodermii (in cadrul
sindromului Sezary, infectiei cu HIV etc.); medicamente;
substante toxice (arsenic etc.) [5, 9].

Hipermelaninozele epidermice pot filocalizate sau difuze.
Hipermelaninozele epidermice localizate (circumscrise) pot
fi congenitale sau cu aparitie tardiva. Leziunile cutanate pot
fi unice sau multiple. Hipermelanocitozele epidermice (prin
cresterea numarului de melanocite) se numesc lentigo si sunt
macule maron inchis sau chiar negre, localizate muco-cutanat.
Cel mai frecvent leziunile de lentigo sunt izolate (fara predis-
pozitie genetica), eventual exista si forme eruptive sau segmen-
tare [8]. Alteori leziunile de lentigo se regasesc in afectiuni
numite lentiginoze (L). Aceasta cuprinde mai multe forme
clinice: L. ereditard a negrilot, L. centro-faciald neurodistroficd
Touraine, L. periorificiald Peutz-Jeghers, sindromul LEOPARD,
sindromul LAMB si xeroderma pigmentosum [2, 8, 10].

Lentiginoza periorificiala Peutz-Jeghers se transmite
autosomal dominant. Din punct de vedere clinic leziunile sunt
macule hiperpigmentare rotund-ovale, cu diametrul de 1-5 mm,
situate fie la nivel cutanat (periorificial, palmoplantar, fata dorsald
- méini si picioare), fie la nivelul mucoaselor bucald si genitald.
Leziunile cutanate, spre deosebire de cele mucoase, se amelio-
reaza dupa perioada de pubertate. Pot fi prezente pigmentatii
unghiale difuze sau in bandd. Boala se poate asocia cu polipoza
gastricd, duodenala si colonica, care degenereazd doar in 2-3%
din cazuri. Neoplasmul mamar si cel de organe genitale sunt cele
mai frecvente asocieri in rindul neoplaziilor.

Caz clinic. O pacienta in varsta de 49 de ani, internaté in
sectia hepatologie a Spitalului Clinic Republican la data de
25.03.2010, se adreseaza cu urmitoarele acuze: hiperpigmen-
tarea buzelor, hiperpigmentarea mucoasei cavitatii bucale, a
partii lateral-inferioare a limbii, hiperpigmentarea unghiilor
— policelui, degetelor I si II ale mainilor, hiperpigmentarea
pértii de sus a gingiei, xerostomie, discomfort abdominal,
prurit cutanat nemanifest, constipatii. Se considerd bolnava
din 1991, cand primar observa aparitia unei hiperpigmentri
de culoare cenusie-albéstruie in regiunea de sus a gingiei.
Din 1996 zonele de hiperpigmentare se extind pe marginea
inferioard a buzelor, unghia policelui si mucoasa cavitatii
bucale, care treptat au o tendintéd de generalizare - pe unghiile
degetelor I si II, partea lateral inferioard a limbii. In legitura
cu hiperpigmentirile enumerate solicita consultatii repetate
la specialisti din diverse domenii (oncolog, stomatolog, in-
ternist), dar fard rezultat pozitiv in vederea confirmdrii dia-
gnosticului. Starea se agraveazi din vara anului 2009. Dupa
o insolatie si bronzare la mare apare prurit cutanat, insotit
de artralgii ale articulatiilor mari, cefalee. Este examinatd la
locul de trai, investigata, depistatd hepatosplenomegalie in
absenta markerilor pentru hepatitele virale. Pentru preci-
zarea §i confirmarea diagnosticului a fost internata in sectia
hepatologie SCR.

Din antecedente: casétoritd, 2 copii. Menstruatie de la 14
ani, regulatd, durata 3-4 zile. In 1996 a suportat hemoroide-
ctomie, in 2008 - colecistectomie. Anamneza alergologica
si ereditara neagravatd. Noxe profesionale: timp de 11 ani
(1981-1992) activeaza la un magazin tehnic, fiind expusd
influentei nocive a utilajului tehnic (frigidere, televizoare,
aparate video, inclusiv sudarea).

La internarea in clinicd prezinta o stare generald satis-
facitoare. Tegumentele palide, turgor muscular pastrat.
Marginea inferioard a buzelor, unghiile - policele, indicele si
degetul IIT cu hiperpigmentare de culoare cenusie (fig. 1, 4,
5,6). In cavitatea bucald - mucoasa hiperpigmentati difuz,
de nuanté cenusie-cianotica, partea lateral-inferioara a limbii
si mucoasa superioara a gingiei la fel cu hiperpigmentare
cenusie (fig. 2, 3).

O patologie a sistemului respirator sau cardio-vascular nu
a fost depistata; TA 120/75 mm Hg, frecventa contractiilor
cardiace - 70 pe minut. Sistemul digestiv: limba umeda, cu
depuneri albicioase, amprente dentare marginal; distal si mar-
ginal, pe dreapta hiperpigmentare cenusie (fig. 2). Palparea
superficiald si profunda evidentiaza sensibilitate in epigastru
si hipocondrul drept. Dimensiunile dupd Kurlov: 14 x 10x 9
cm. Dimensiunile splinei percutor: 13 x 6 cm. Ficatul proe-
mina de sub rebord cu 4-5 cm, palpator este elastic, marginea
rotungitd, indolord la palpare, suprafata regulatd. Splina:
palpator la rebord, consistenta elastica, marginea rotungita,
indolord. Scaunul constipant, 1daté la 3-4 zile.

Din analizele clinice de laborator, mentiondm, anemie
feripriva: Hemograma: Hb - 97 g/l, er. 4,10 x 10 , indice
de, culoare - 0,7, trombocite ~ 318 x 10%/1, leucocite - 7,9 x
10, formula leucocitard neschimbata. Fer seric - 4,3 umoll
(9,0-30,4), feritina 1,8 (10-124). Analizele biochimice ale
sangelui, care reflecta principalele sindroame patologice
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Fig. 1. Hiperpigmentarea mucoasei buzelor.

T T

Fig. 2. Hiperpigmentarea limbii.

Fig. 3. Hierpigmentarea gingiei.

hepatice: citolitic, hepatopriv, imunoinflamator si colestatic,
sunt fard schimbdri patologice. Alfa amilaza pancreatica - 77
un/1 (15-100), lipaza - 28 mmol/sl (38), ureea - 6,5 mmoll
(2,5-7,5), creatinina - 51,3 umoll (53-115), glucoza ser - 5,0
mmoll (3,5-5,5), ceruloplazmina - 33,2 umoll (15-60), Kaliu -
4,9 mmoll (3,5-5,5), Natriu - 144 mmoll (135-155), Ca - 2,01
mmol/l (2,06-2,6). Indicii metabolismului lipidic: colesterol
seric total - 6,8 mmol/l (3,6-5,2), trigliceride — 0,9 mmol/l
(0,4-2,3), B lipoproteide - 59 un. (35-55), lipoproteide cu
densitate inalta - 1,05 mmol/l (0,91-1,56), lipoproteide cu
densitate joasa - 5,57 mmoll (2,2-4,6), indexul colesterinic

al aterogeniei plasmei - 5,48. Pentru confirmarea diagnos-
ticului si excluderea patologiei virale s-au apreciat markerii
hepatitelor virale, inclusiv si alti virusi hepatotropi, acestia
tiind negativi (HBsAg, AntiHBs, AntiHBc sum, Anti HCV,
Anti HDV, Anti HSV1 IgM, Anti HSV2 Ig M, Anti CMV
IgM, Anti EBV). Diagnosticul hepatitei autoimune a fost
exclus in baza efectudrii spectrului de markeri autoimuni
(Anti ds DNA Ig G, Ac MPO ANCA, Anti AMA - M2, Anti
LKM - 1, Anti LC-1, Anti SLA/LP, Anti Cardiolipinici Ig G,
Anti Fosfolipidici Ig G). Pentru confirmarea diagnosticului
s-au apreciat markerii tumorali - alfa-fetoproteina - 2,5 (< 10
ME/ml), CA - 125 - 24,3 u/ml (0-35), CA - 19-9 - 124,8 u/ml
(0-40). Pentru excluderea componentului toxic s-a determi-
nat componenta chimica a mineralelor si metalelor grele din
serul sangvin, urind, unghii si par: in componenta chimicé a
tuturor mostrelor au fost depistate in cantitdti neinsemnate
metale grele: Fe, Cu, Zn, Cr, Ni. In cantititi mari in singe si
cantitdti neinsemnate in urind, par si unghii a fost depistat
Mn. Metale grele: mercur, staniu, stibiu, plumb, argint, taliu,
arsen, bariu, bismut, molibden, cadmiu si cobalt nu au fost
depistate. Cercetarea bacteriologica la dismicrobism intesti-
nal depisteaza bifidumbacterii 10° (N-10%), Lactobacterii 10°
(N-10%), prezenta E. coli cu fermentatie redusa 107 (N < 10°),
E. coli hemolitica 10° (N°), alte microorganisme conditionat
patogene — Enterococcus > 10® (N10°). Microbii decelati: E.
Faeceum 10%, E. coli hemolitica 10, E. coli cu fermentatie redusa
107, fiind testata sensibilitatea antibioticelor la tulpinile date:
ampiciling, amoxiclav, cefuroxim, ciprofloxacina.

MREF a cutiei toracice stabileste o osteocondroza dorsala,
spondilozd deformanta. Spondilopatie hormonala. Bronsita
cronica. Cordul normal. La efectuarea ECG - ritm sinusal,
frecventa cardiacd 80 b/min, AEC - normali. Semne indirecte
de hipertrofie ventriculard stingd. Urograma - fara schimbdri
patologice.

Cercetarea USG a organelor abdominale a constatat he-
patomegalie minimala pe contul LD (14,96 cm), ptoza renald
bilaterala. Efectuarea Doppler duplex color al sistemului
portal confirma hepatosplenomegalie nesemnificativa (ficat
- lobul drept — 119,0 mm; lobul sting 73,0 mm, splina: 128
x 53 mm), steatozd hepaticd moderatd. Semne ecografice de
pancreatitd cronicd. Parametrii dopplerografici - in limitele
normei (indice de congestie - 0,038. Raport spleno — portal
- 34%). La investigarea R-scopiei stomacului cu pasaj pe
intestinul subtire se suspecteaza prezenta polipilor gastrici,
gastroduodenita, duodenostazd. Pasaj pe intestinul subtire
normoton. La fibrogastroduodenoscopie depistim duodenita
eroziva secundard, gastrita de reflux eritematoasa, prezenta
polipilor erozati ai corpului (1,0 cm) si a antrumului gastric
(0,6 cm). Biopsia polipilor depisteazd complexe unice ale ce-
lulelor epiteliului prizmatic cu hipoplazie moderatd. H. pylori
nu s-a depistat. Efectuarea polipectomiei cu biopsie constata
polipi glandulari gastrici cu edem si infiltratie limfocitara
sporadicd a stromei. Pentru excluderea polipozei intestinale
se efectueazd irigoscopia, care stabileste dolicosigma, prezenta
sindromului intestinului iritat. Efectuarea RRS nu depisteaza o
patologie organicd. La fibrocolonoscopie se depisteaza flexuri
torsionate pronuntate de colon (indreptate cu greu in timpul
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Fig. 4, 5, 6. Hiperpigmentarea unghiilor.

examindrii), colita superficiald. Scintigrafia hepato-splenica
constata leziuni difuze ale ficatului. Pentru exluderea unei
tumori de pancreas, luand in vedere concentratia crescuta
de CA-19-9 (124,8 u/ml), se efectueaza tomografia prin RM
abdominald in regim colangio-pancreatografic, care eviden-
tiazd caile biliare principale intrahepatice si extrahepatice
permeabile, cu calibrul in limitele normalului, coledocul -
0,4 cm. Absenta vizualizirii colecistului (colecistectomie),
vizualizare vagd a ductului Wirsung in portiunea cefalicd
a pancreasului. Efectuarea TC abdominale reflecta semne
indirecte de pancreatita cronica. Colecistectomie. Absenta
formatiunilor voluminoase in organele abdomenului.

Consultatia specialstilor: Proctolog: rectocele gr. II.
Dolicosigma. Oncolog - melanoza difuza a cavititii bucale.
Ginecolog - salpingita cronicd pe stinga. Uter fibromatos.

In urma investigatiilor a fost stabilit urmatorul diagnostic
clinic:

Sindromul Peutz Jeghers. Gastrité cronici tip C. Polipoza
gastricd. Duodenitd eroziva. Anemie feripriva gr. I. Steatozd
hepaticd non alcoolica, activitate moderata. Colecistectomie,
2008. Disfunctia sfincterului Oddi, tip pancreatic. Pancreatitd
cronica recidivantd cu dereglarea functiei exocrine, acutizare.
Disbioza intestinald secundard. Dolicosigma. Rectocele, gr. IL.

Pe parcursul aflérii in stationar, pacientei i s-a efectuat
polipectomie gastrica.

S-a administrat tratament etiopatogenetic cu: Sol. Quama-
teli 20 ml i/v de 2 ori pe zi, Sol. Essentiale 10 ml i/v 1 datd pe
zi, Sol. Fosfalugel cate 1 pliculet - de 4 ori pe zi, Sol Arginina
250,0 mli/v de 2 ori pe saptamana, Sol. Hepasol neo - 500 ml
i/v de 2 ori pe saptimand, Sol. Duphalak 10 ml de 2 ori pe zi,
tab. Kreon 10000 céte 1 caps. de 3 ori pe zi, tab. Sorbifer cate
1 past., de 2 ori pe zi.

La externare pacientei i s-a recomandat o evidentd in
dinamica la gastrolog la locul de trai, evidenta in dinamica
la specialisti: ginecolog, mamolog, hepatolog (in vederea
efectudrii FGDS, USG organelor abdominale si genitale,
colonoscopiei de 1-2 ori pe an).

Atentionam asupra algoritmului de screening, deoarece in
sindromul Peutz-Jeghers se recomanda efectuarea colonoscopiei
incepand cu vérsta de 18 ani (sau mai devreme dacd simptoma-
tologia o impune), o datd la 3 ani. Se practica polipectomia, in
special cAnd polipii au dimensiuni peste 1,5 cm, iar postoperator
se recomandd colonoscopia pentru depistarea recurentelor. Se
recomanda screening periodic pentru san, cervix uterin, testicule,
ovare, tract gastrointestinal superior, pancreas [4, 6]. Acest caz

clinica fost prezentat deoarece are o incidenta foarte rara, prezintd
in plan diagnostic dificultiti si nu in ultimul rand necesitd supra-
veghere si monitorizare in dinamica in vederea riscului crescut
de malignizare: cancer gastric, colo-rectal, pulmonar, pancreatic,
ovarian si de san. Prezentarea cazului dat, are ca scop atentionarea
medicului asupra faptului, cd sindromul Peutz-Jeghers, desi este
o patologie rar intalnitd, necesitd o supraveghere in dinamica,
examinarea organelor tinta in vederea riscului crescut de cancer,
si nu in ultimul rdnd necesitatea examindrii rudelor pacientului.
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Insulinorezistenta si disfunctia diastolica la pacientii
cu hipertensiune arteriala

D. Sasu

Institutul de Cardiologie, Chisinau

Insulin Resistance and Diastolic Dysfunction in the Patient with Arterial Hypertension

Arterial hypertension is a frequent risk factor which is involved in the morbidity and mortality of cardiovascular affections.
Insulin resistance occurs in more than 50% of patients with hypertension. Insulin resistance is associated with a lot of risk factors,
such as arterial hypertension, dyslipidemia, obesity, diabetes mellitus and microalbumin-uria. Hypertension is the main cause of left ventricule
diastolic dysfunction and has the highest prevalence among cardiovascular affections. In hypertensive patients impaired diastolic function may
occur in the absence of left ventricule hypertrophy. This review describes some physiopathogenetic features of insulin resistance and diastolic
dysfunction in the patient with arterial hypertension.

Key words: hypertension, insulin resistance, diastolic dysfunction.

NHCcynnHOpe3nCTeHTHOCTb 1 AuacTonnyeckas AuchyHKUNA y 60/IbHbIX C apTepuanbHOL runepToHmei

AprepuanpHas TUIIEPTOHMA — BaKHEIIINIT GaKTOP PUCKa, KOTOPBII AB/IACTCs HanbosIee 4acTol MPMIMHOI 3a60/1eBaeMOCTH 1 CMEPTHOCTHU
OT CepJIeYHO-COCYIVICTBIX 3ab0/IeBaHmIL. Y 6onee ueM 50% IalLiIeHTOB, CTPaJAIONIMX SCCEeHIMATbHON apTepuabHON IUIIepTOHNMelT, 0OHApy)KeHa
MHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTD. VIHCY/IMHOPE3VCTEHTHOCTD COYEeTAeTCA CO MHOTMMMY (PaKTOPaMU PUCKA: apTepya/IbHasA TUIIEPTOHMA, AUC/TUIIUAEMIS,
OKUPeHMe, CaXapHblil AuabeT, MUKpoanbOyMuHypusa. OCHOBHOI IPUYMHOIN AMACTOMNIECKOI AMCOYHKIVN TeBOTO SKEMYA0UKa, B IIEPBYIO
ouepefb, ABIACTCA apTepyaIbHasA IUIIepTOHNA. BoIbHBIe, CTpajjalolyie apTepyaIbHOI IMIePTOHNEN VI JYACTONINYeCKOi AUCHYHKIIVEN IeBOTO
JKeTyoYKa, IPefiCTAB/IAI0T MOBbIIIEHHbIN CepPAeTHO-COCYAUCTRIN PUCK, HE3ABMCHMO OT MACChI IEBOTO JKeMYJ0UYKa U YPOBHSA apTepuanbHOI
TUIePTOHMU. B HaHHOM 0630pe OTpa’keHbl HEKOTOpPbIe (BM3MOMATOTeHIYeCKMe ACTIeKThl MHCYTNHOPE3MCTeHTHOCTY M JUACTONNYECKOI

AuCcOYHKIMY Y 6ONIBHBIX C apTepHaIbHOI TUIEePTOHEL.

KnroueBbie crioBa: apTepuanbHasd TUMNEPTOHNSA, MHCYINHOPE3MCTEHTHOCTD, TMACTONMNYIECKAA ,[U/IC(byHKLU/IH.

Introducere

Prevalenta hipertensiunii arteriale, estimata la nivel mon-
dial, este de aproximativ 1 miliard de indivizi, iar mortalitatea
atribuitd acesteia este de aproximativ 7,1 milioane decese pe
an. Conform datelor OMS hipertensiunea arteriala (HTA)
reprezintd prin consecintele sale principala cauza a morta-
litatii in intreaga lume [1]. Prevalenta HTA creste odati cu
avansarea in varsta, cuprinzand mai mult de jumatate dintre
persoanele cu varsta cuprinsd intre 60-69 ani, si mai mult de
% dintre persoanele trecute de 70 de ani [2].

Cercetirile efectuate demonstreaza rolul important al
insulinorezistentei (IR) in dezvoltarea HTA esentiale. La mai
mult de 50% dintre pacientii cu HTA esentiald este prezentd
IR [3].

IR este asociatd cu multi factori de risc cardiovasculari:
HTA, dislipidemia, obezitatea, diabetul zaharat si microalbu-
minuria. In aceastd ordine de idei, IR este consideratd ca un
factor de risc independent pentru patologia cardiovasculara.
Conform trialurilor recente, IR s-a depistat [4]:

la 10% din populatie fara modificari metabolice;

la 58% din populatia cu hipertensiune arteriald (TA >
160/95 mm/Hg);

la 65% din populatia cu hiperuricemie;

la 84% din populatia cu hipertrigliceridemie;

la 66% din populatia cu toleranta alteratd la glucoza;

la 84% din populatia cu diabet zaharat, tip II.

IR reprezintd diminuarea eficacitatii biologice a insulinei
endogene sau diminuarea sensibilitatii tesuturilor insulinode-

pendente de actiunea insulinei. Aceastd stare se caracterizeaza
printr-un raspuns biologic insuficient la insulini a celulelor
si tesuturilor si se manifesta prin diminuarea transportarii
insulinodependente a glucozei de citre celule. In aceste
conditii, glucoza se utilizeaza inadecvat doar de tesuturile
insulinosensibile (miocard, musculatura scheletald, tesut
adipos, ficat), in care insulina isi realizeazd actiunea sa prin
intermediul receptorilor specifici [5].

Factorii care influenteazd instalarea IR sunt: defectele genetice
ale receptorilor (diminuarea numdarului receptorilor insulinici
pe suprafata celulalard), defectele postreceptor (modificarea
activitatii proteinelor transportatoare ale glucozei) si defectele
prereceptor (scindarea exagerata a insulinei, inhibarea activitatii
insulinei prin intermediul anticorpilor antiinsulinici) [6].

Una din cele mai frecvente complicatii ale HTA este hiper-
trofia miocardului ventriculului sting (HVS). Consecintele
HVS sunt: ischemia miocardici, afectarea contractilitatii,
aritmii supraventriculare si ventriculare care pot duce la apa-
ritia insuficientei cardiace sau a mortii subite. HVS marcata
realizeazd o scddere a distensibilitatii miocardice, cu alterarea
relaxarii, deci o disfunctie diastolicé precoce [7]. Dezvoltarea
hipertrofiei VS si a disfunctiei diastolice a VS nu sunt depen-
dente doar de valorile crescute ale TA, ci sunt multifactoriale
si pot fi influentate de factori endocrini, autocrini, paracrini
si genetici care actioneazd concomitent la pacientul hiperten-
siv. De exemplu, nivelurile crescute de insulini contribuie la
dezvoltarea hipertrofiei cardiace [8].

Hormonii produsi de tesutul adipos (de exemplu: leptina-
implicata in controlul greutétii corporale) afecteaza negativ
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functia diastolicd a VS. Unele studii mai recente sugereazi
cd in obezitatea necomplicatd indicele de masa corporald nu
este un marker de predictie a remodelarii VS, dar adipozitatea
cardiacd coreleazi clinic cu masa VS, cu dimensiunile atriului
stang si cu functia diastolica a VS [9].

Disfunctia endoteliali - o cauza a IR

Disfunctia endoteliald este un marker precoce al ateroscle-
rozei §i 0 cauzd a permeabilititii vasculare crescute, a riscului
de trombozi si, totodatd, favorizeaza un status vasoconstrictiv
si proinflamator. Disfunctia endoteliala insoteste diferite stari
curisc inalt cardiovascular, cum ar fi: boala coronariana, dis-
lipidemia, insuficienta cardiaca, hipertensiunea arteriala, IR.

HTA si IR sunt asociate cu disfunctia endoteliald si va-
sodilatatia indusd de insulina. Efectele vasodilatatoare ale
insulinei au fost studiate de-a lungul anilor si se manifesta prin
stimularea nitric-oxid-sintetazei endoteliale, determindnd
astfel cresterea productiei de oxid nitric (NO), un factor de-
osebit de important care duce la cresterea fluxului sangvin la
nivel muscular, iar actiunea insulinei in periferie creste. Astfel
creste disponibilitatea glucozei si a insulinei la nivel muscular.
Insulina scade rezistenta vasculara periferica cu consecintele
de rigoare la nivelul microcirculatiei [10].

La nivel muscular nu toate capilarele sunt perfuzate la fel.
Arteriolele precapilare se contracta in mod alternativ, astfel
incat fluxul sangvin este dirijat inspre teritorii capilare diferite.
Au fost descrise doua categorii de capilare: cele nutritive sunt
mai lungi si spiralate si sunt in strans contact cu miocitele
pentru a asigura schimbul de substante nutritive i hormoni, i
capilarele nenutritive, fard contact cu celulele musculare, care
iriga tesutul conjunctiv si adipocitele din vecinatate. Acestea
reprezintd o rezerva de flux sangvin, care poate fi folosita in
caz de necesitate [11].

Receptorii pentru insulina se gasesc la suprafata celulelor
endoteliale, dar si a celulelor musculare netede din peretele
vascular si al miocitelor. Cel mai probabil, insulina actioneaza
la nivelul tuturor acestor receptori, determinind schimbarea
fluxului sangvin pe seama capilarelor nenutritive [12].

Pitrunderea glucozei in celule, mediata de insulina,
coreleazd mult mai bine cu concentratia tisulard a insuli-
nei, decét cu cea plasmaticd. Transportul transendotelial
de insulind joacd un rol esential in limitarea concentratiei
interstitiale a insulinei. Astfel celulele endoteliale au un rol de
barierd, care in cazul disfunctiei endoteliale limiteaza accesul
insulinei la celulele musculare, agravand astfel IR [13].

Disfunctia endoteliala in teritoriul microcirculatiei reduce
recrutarea mediata de insulina a noilor capilare si produce o
alterare a permeabilitétii vasculare. Prin aceste mecanisme
biodisponibilitatea insulinei si a altor substante la nivel mus-
cular este redusa si se poate manifesta prin insulinorezistenta.
Deoarece rezistenta la insulind sistemicd presupune §i un
grad de IR a celulelor endoteliale, capacitatea insulinei de a
recruta noi capilare nutritive este in continuare afectatd si,
astfel, fluxul sangvin si aportul de glucoza la nivel muscular
sunt mult mai reduse.

Studiile experimentale, efectuate pe sobolani, au demon-
strat cd arteriolele prezinta o modalitate dubld de reglare prin
intermediul insulinei. Aceasta stimuleaza atat vasoconstrictia

mediata de endotelina-1 (ET-1), cat si vasodilatatia mediatd de
NO. In arteriolele soarecilor supraponderali sinteza mediat
de insulind a NO este redusa, ceea ce duce la vasoconstrictia
mediatd de ET-1. Un rol important il joaca si adipocitele, care
inconjoard arteriolele si care prin secretia de factor de necroza
tumorala (TNF-a) contribuie la realizarea acestor efecte [10].

Este cunoscut faptul, ca activitatea glucokinazei (o enzimd
cu rol central in secretia de insulind stimulata de glucozi a
celulelor B pancreatice) este controlatd de NO endotelial [14].

Un rol decisiv in aparitia insulinorezistentei i s-a atribuit si
nitric oxid-sintetazei inductibile (iNOS), o enzima care apare
in multiple tesuturi si celule (printre care si adipocitele) si care
este supraexprimata in caz de inflamatie. Aceasta duce la o
sintezd marcatd de NO, care conduce la neutralizarea radicali-
lor liberi de oxigen. Se produce astfel peroxinitritul (ONOO-),
care participa la nitrozarea diferitelor proteine (printre care si
a receptorilor de insulind) si faciliteazd astfel IR.

Disfunctia endoteliald nu este insotitd doar de scaderea
vasodilatatiei mediate de NO (ceea ce poate conduce la
HTA) sau de IR, ci si de fibrinoliza, microalbuminurie si de
disfunctia lipoprotein lipazei insulinodependente, ceea ce
conduce la cresterea trigliceridelor [10].

Ferrannini si colab. au demonstrat pentru prima data,
cd HTA poate fi asociatad cu IR, independent de alti factori
de risc. Pe parcursul ultimilor 20 de ani citeva cercetari
au documentat asocierea patogenetica intre hipertensiunea
arteriald i IR, astfel s-a demonstrat cd [15]:

- hipertensiunea precede debutul IR si contribuie la patoge-
neza ei prin tulburarile sale metabolice sau hemodinamice;

- IR precede debutul HTA si contribuie la patogeneza HTA
prin activarea simpatica;

- dezechilibrul autonomic reprezintd manifestarea precoce
si are importanta atat in patogeneza IR cat si a HTA.

Majoritatea cercetdrilor si-au focusat atentia pe abilitatea
insulinei de a regla sistemul nervos autonom in prezenta
obezitatii, astfel demonstrand cé subiectii obezi au o activitate
bazald mai inalta decét cei non-obezi. In prezenta obezititii
este redusd capacitatea de termogeneza si rata metabolica
este diminuats, astfel prin hiperinsulinemie compensatorie se
activeazd sistemul nervos simpatic, exercitind un efect hemo-
dinamic important asupra vaselor sangvine, cord si rinichi.

Preprandial nivelul redus de insulina plasmaticd reduce
metabolismul glucozei insulinei mediatoare la nivel de neu-
roni ai hipotalamusului. Astfel se stimuleazi calea inhibito-
rie care reprima centrul simpatic activ in creier, micsorand
activitatea simpaticé [16].

In prezenta IR cresterea redusi a glucozei si mérirea nive-
lului de insulind stimuleazd metabolismul glucozei mediatoare
de insulind in aceiasi neuroni, ducénd la reducerea cdilor
inhibitorii si, in final, stimuland centrii simpatici ai creierului
si cresterea circulatiei simpatice centrale [16].

Se cunosc date importante despre faptul cd supraactivita-
tea simpaticd poate fi implicata in dezvoltarea modificérilor
metabolice ale IR.

Initial dezechilibrul autonomic se poate forma in procesul
de IR pe cateva céi. O posibilitate ar fi ca supraactivitatea sim-
patica ar putea determina vasoconstrictia. In acest caz, prin
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intermediul receptorilor-a se induce vasoconstrictia, si s-ar
putea diminua lumenul vascular si majora distanta de difuzie
nutritivd, reducand fluxul sangvin. Astfel s-a demonstrat,
cd vasoconstrictia simpatica duce la micsorarea absorbtiei
de glucoza la subiectii sdndtosi, exercitiile fizice majoreaza
sensibilitatea la insulind prin maérirea densitétii capilarelor
muschilor scheletici. In urma efectudrii biopsiei musculare
la pacientiii cu HTA s-a depistat o reducere a numdrului de

capilare [11].

Odata cu dezvoltarea IR se reduce fluxul sangvin in mus-
chii scheletici.

Unele mecanisme prin care IR produce dezvoltarea HTA
si, ulterior, a unei hiperinsulinemii sunt [17]:

- insulina manifestd un rol important in reglarea meca-
nismelor transmembranare de transport al ionilor, prin
intermediul cdrora se mentine cantitatea intracelulard de
electroliti si pH-ul celulei in limitele fiziologice;

- insulina controleazd activitatea functiei de pompa Na*-
K*- ATP-aza sia Ca** -ATP-aza. Arelocinhibarea functiei
acestor pompe, ceea ce induce cresterea continutului intra-
celular al ionilor de Na* si Ca*, diminuarea concentratiei
ionilor de K*, Mg*;

- activarea sistemului neuroumoral (simpatoadrenal, renin-
angiotensin-aldosteron) induce majorarea contractilitatii
cardiomiocitelor si a celulelor musculare netede, ceea ce
produce majorarea debitului cardiac si cresterea rezistentei
vasculare sistemice. Actiunea vasoconstrictoare a angio-
tensinei II intensificd reabsorbtia natriului si deregleaza
natriureza. In IR majorarea nivelului angiotensinei II are
loc datorita stopdrii inhibarii de citre insulind a angioten-
sinogenului;

- activarea metabolismului glucozei in celulele insulinosen-
sibile ale hipotalamusului ventromedial se soldeaza cu o
activitate inalta a centrilor simpatici cerebrali [17];

- insulina intensificd proliferarea celulelor musculare netede,
ingustand lumenul vascular, astfel majorand rezistenta
vasculard sistemica.

IR poate fi depistata atat la pacientii obezi cit sila cei non-
obezi. Restrictia calorica, pierderea in greutate si exercitiile
fizice micsoreazd insulinorezistenta, reduce activitatea siste-
mului nervos simpatic si micsoreaza valorile TA.

Studiile recente au demonstrat cd HTA esentiald poate
fi asociata cu IR, independent de gradul de obezitate [18].
Obezitatea, care coexistd frecvent cu HTA, afecteaza profund
functia diastolicd a ventriculului sting, fortdndu-1 sa faca un
travaliu sporit [8]. Unele cercetéri au dovedit cd in obezitatea
necomplicata adipozitatea cardiaca coreleaza clinic cu masa
ventriculului stang si cu functia diastolicd a acestuia. Scaderea
nivelului de tesut adipos abdominal, dupa 6 luni de exercitii
fizice, duce la reducerea rezistentei la insulind si a TA.

Studiul Bigazzi si colab. [19] a demonstrat ca sensibilitatea
la insulina si IR poate fi determinatd genetic. Deasemenea
sensibilitatea la insulina poate fi o cauza a modificarilor me-
tabolismului lipidic, a celor de concentratie ale unor hormoni
si electroliti. Ca urmare a disfunctiei sistemului hipotalamo
- hipofizar - suprarenal, se produce dereglarea catecolami-
nergica si serotoninergicd cu dezvoltarea ulterioard a starii de

hiperreactivitate a axei hipotalamo - hipofizar - suprarenale.
Aceasta se formeazd in urma cresterii activitdtii sistemului
nervos simpatic.

Disfunctia diastolica in cordul hipertensiv. Inflamatia
perivasculara si fibroza miocardica

HTA este principala cauza a disfunctiei diastolice, avand si
cea mai mare prevalentd [8]. Controlul eficient al valorilor TA
este cel mai important mijloc prin care se poate ameliora sau
normaliza functia diastolicd a ventriculului stang (VS), astfel
se imbunatiteste prognosticul care coreleaza cu progresia spre
insuficienta cardiacé ( IC).

Prezenta disfunctiei diastolice la circa 50% dintre pacienti
reprezintd o cale intermediard importantd in dezvoltarea IC,
indeosebi cu functia sistolicd pastrata.

Disfunctia diastolicd este un factor care predispune la
aparitia manifestarilor de IC, chiar si atunci cind fractia de
ejectie a VS este normald (insuficienta cardiacd diastolica -
ICD). Conditiile predispozante aparitiei ICD sunt: hipertrofia
VS, varsta inaintatd, sexul feminin si obezitatea [20].

Remodelarea VS este substratul fundamental al aparitiei
insuficientei cardiace. Cresterea stresului sistolic al VS prin
HTA duce la o remodelare concentrica a VS, caracterizata
prin cresterea grosimii relative a peretilor. Remodelarea
concentricd este un raspuns adaptiv precoce la cresterea
solicitdrii prin presiune, avand ca scop reducerea tensiunii
parietale a VS. Hipertrofia concentricd a VS se produce
atunci, cand grosimea relativd a peretilor §i masa VS sunt
crescute. Atat remodelarea cat si hipertrofia concentrica a
VS se constatd frecvent la pacientii hipertensivi si constituie
cauza alterarii progresive a relaxdrii si cresterii rigiditatii mio-
cardului VS [20]. Hipertrofia miocitelor si fibroza miocardica
sunt mecanisme adaptive ca raspuns la suprasolicitarea de
presiune a VS. Hipertensiunea mareste stresul parietal al VS
[12]. Cresterea stresului parietal este compensat prin marirea
unitatilor contractile ale miocitelor cardiace, ducand la hiper-
trofia miocitelor si cresterea grosimii peretelui VS. Astfel un
debit cardiac crescut se instaleazd in urma hipertrofiei excesive
a miocitelor si fibrozei miocardice care este responsabild de
rigiditatea miocardica crescutd si de insuficienta capacitétii
de pompare la pacientii hipertensivi [14].

Disfunctia diastolicd a VS in hipertrofia cardiaca se formeaza
carezultata 2 mecanisme diferite: alterarea activitatii de relaxare
si modificarea compliantei diastolice. Relaxarea ventriculard este
un proces dinamic, care este cauzat de relaxarea isovolumetrica
si de umplerea ventriculard timpurie. Relaxarea ventriculara se
datoreaza absorbtiei de Ca** din reticulul sarcoplasmatic si de
separarea de Ca?* in miocite. Acest proces este reglat de ATP, de
Ca-adenosin trifosfat al reticolului sarcoplasmatic si, respectiv;
de pompa sarcolemica de Ca [21].

Modificarile compliantei diastolice sunt o consecintd
directd a depasirii compliantei camerale si a rigiditétii tisulare.
Complianta ventriculara depinde de diametrul ventricular, iar
rigiditatea tisulara ventriculara este determinatd de grosimea
peretelui, hipertrofia miocitelor si fibroza miocardului. In
experimentele pe sobolani s-a demonstrat ca rigiditatea
miocardica depinde mai mult de fibroza miocardicd, decat
de grosimea peretelui VS si hipertrofia miocitelor.
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La pacientii cu HTA este crescuta cantitatea de colagen
interstitial, indeosebi colagenul fibrilar (colagen de tip I, II).
Acumularea colagenului fibrilar creste elasticitatea intrinsec
si rigiditatea pasiva a miocardului hipertrofiat [14]. Alterarea
distributiei colagenului si dezechilibrul intre colagenul tip I
versus colagen tip II, afecteazd atét rigiditatea miocardica cét
si parametrii diastolici.

Un rol important in procesul de aterosclerozi este repre-
zentat de celulele inflamatorii circulante care se fixeazd pe
endoteliu si migreazd in leziunea vasculard, interactionand
cu moleculele de adeziune intercelulara tip-1 (ICAM-1),
molecula de adeziune vasculard tip-1 si chemokinele secretate
de peretele vascular. Migrarea macrofagelor este procesul cel
mai timpuriu si cel mai important in formarea leziunii vas-
culare deoarece el induce productia de citokine inflamatorii
si a factorilor de crestere care, ulterior, activeaza inflamatia
vasculard si formeazd leziunea [10].

De Simone si colab. [22] au demonstrat cd masa VS este
asociata cu relaxarea intarziatd a VS, independent de factorii
demografici, clinici si hemodinamici. Fibroza miocardics,
insuficienta intrinseca a miocitelor, ischemia microvasculara
sunt cauzele principale ale disfunctiei diastolice in hipertensi-
unea sistemicd. Stresul mecanic si substantele humorale asa ca
catecolaminele, endotelina, oxidul nitric si factorii de crestere
sunt implicati in medierea fibrozei miocardice.

Disfunctia diastolica reprezintd una din consecintele
cardiace ale sindromului metabolic, in cadrul ciruia HTA,
obezitatea, intoleranta la glucoza si hipertrigliceridemia co-
existd la acelasi subiect, aviand la baza IR.

IR care se constatd frecvent la pacientii hipertensivi se
asociaza cu alungirea timpului de relaxare izovolumetrica,
independent de modificérile geometriei VS si de cresterea
postsarcinii. Alterarea relaxarii izovolumetrice se datoreaza,
probabil, unei majorari a calciului intracelular. Mecanismul
constd in recaptarea anormald a calciului de cétre reticulul
sarcoplasmatic [22].

Disfunctia diastolica a VS nu este in mod necesar asociata
cudezvoltarea hipertrofiei VS, ea poate s apard independent
de aceasta i coreleazi cu supraincarcarea de presiune, asociata
direct cu valorile ridicate ale tensiunii arteriale. Cresterea
disproportionald a masei VS este un predictor puternic al
riscului cardiovascular la pacientii hipertensivi [8].

Concluzii

IR si hiperinsulinemia sunt frecvent depistate in hiperten-
siunea arteriald. S-a demonstrat ca IR si/sau hiperinsuline-
mia compensatorie prezic dezvoltarea HTA. Totusi, IR si
hiperinsulinemia nu este prezenta la toti pacientii cu HTA.
Modificarea modului de viatd, tratamentul farmacologic
imbunatateste atit functia endoteliald, cat si IR, astfel
mentinandu-se echilibrul intre actiunea vasodilatatoare
si vasoconstrictoare a insulinei.

La pacientii hipertensivi atat cresterea masei VS, cat si
remodelarea concentricd a VS majoreaza riscul eveni-
mentelor cardiovasculare. Disfunctia diastolica poate fi
prezenta inaintea aparitiei remodelarii sau a modificarii
masei VS. Pacientii hipertensivi identificati cu functia

diastolicd alteratd prezinta un risc cardiovascular crescut
independent de masa VS si de valorile TA.
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Particularititile evolutive ale lupusului eritematos
de sistem la pacientii cu hepatita virala C si tuberculoza

S. Vilcova, V. Corotas, E. Russu, L. Groppa

Departamentul Medicina Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Evolutionary Features of Systemic Lupus Erythematosus in Patients with Hepatitis C and Tuberculosis

This article is dedicated to researching therapeutic issues related to patients with systemic lupus erythematosus in association with severe
infections such as hepatitis and tuberculosis. The article reproduced a clinical case of patient with hepatitis C infection and tuberculosis affecting
the spine. We discuss issues of systemic autoimmune inflammation by these serious infections. Glucocorticosteroid and chemotherapy treatment
modalities are presented in the presence of specific chronic infections. This review of clinical case is useful for medical practice in view of the
high rate of tuberculosis and liver viruses among the population of the Republic of Moldova.

Key words: chronic hepatitis C, systemic lupus erythematosus, tuberculosis.

OCO6eHHOCTV TeYEHNA CUCTEMHOI KpacHOI BONYaHKM Y NaLMeHTOB € BUPYCHbIM renatutom C n Ty6epKynesom

ITa CTaThsA ONMCHIBAET TPYFHOCTH TePATIeBTIYECKOTO BEfIeH MAIVIEHTOB C CUCTEMHO KPACHOI BOTYAHKOI, aCCOIIMMPOBAHHOM C TAKMMM
TSDKEBIMY MHEKIMAMY, KaK BUPYCHBI rematut C 1 Ty6epKysie3 MO3BOHOYHOTO cToM0a. B cTaThe 06CYKAAIOTCS IPOOIEMBI IIePCUCTEHIINN
JMMMYHHOTO CUCTEMHOTO BOCIAJICHNs, BBI3BAHHOTO BBINICHA3BAHHBIMM XPOHMYECKNMMY CleduaecKuMu nHQEKIVMAMY, B CBA3K C 4eM
IIPeCTaB/IeHBl IPUMePDI JIeUeHIsI [TIIOKOKOPTUKOUAAMIL I LINTOCTATUKAMM. YUIUTHIBAsI BBICOKYIO YaCTOTY 3a00/IeBaHNUs TYOepKyrIe30M 1

BUPYCHBIM I'€IIaTUTOM B PCCHY6HI/IK€ MOTII[OBa, OnMcaHMne 3TOro KJIMHMYECKOro c1ydasa akKTyaJlbHO B MeIULIMHCKON IIpaKTUKe.

KmoueBblie coBa: XxpoHndecknii renatut C, CUCTeMHas KpacHas BOMTYaHKa, TyOepKyes.

Introducere

Incidenta mare a infectiilor grave este una din problemele
cele mai complexe in tratamentul pacientilor cu LES. In afard
de terapia imunosupresoare, mai multe anomalii imunologice
par sa contribuie la mecanismele patogenetice. Astfel de pa-
cienti sunt expusi unui risc crescut de infectii virale, micotice,
oportuniste s. a. Riscul de infectie tuberculoasa sau hepatica
virald specifica la pacientii imunodeprimati, cu toate acestea,
nu a fost evidentiat pand nu demult. Millar si Horne [1] au
raportat 11 pacienti care au dezvoltat tuberculoza in termen
lung al tratamentului imunosupresor. Trei dintre pacienti au
decedat ca urmare a bolii. Sahn §i Lakshminarayan [3] au
descris 13 cazuri de tuberculoza si 7 de HVC la pacientii tratati
cu corticosteroizi. Astfel, importanta cazului clinic reprezinta
evaluarea pacientului in plan diagnostic, clinic si de tratament
la asocierea LES, a infectiei tuberculoase si virale hepatice.

Pacienta C., in varstd de 41 de ani, a fost internaté in sectia
reumatologie a SCM “Sfanta Treime” cu acuze la:

- Febrd pand la 38,5°C, frisoane, cu prodrom de greturi,
vomd, transpiratii abundente (preponderent nocturne).

- Rash malar, fotosensibilitate (reactie eritematoasd intensa
la soare (raze UV ) ale zonei cutanate a fruntii si a regiunii
decolteului).

- Alopecie localizata.

- Mialgii difuze pronuntate preponderent in membrele su-
perioare si inferioare.

- Redoare matinald pana la 4-5 ore.

- Dureri de tip mixt (preponderent inflamator) in articulatii
RC, MCE IFP bilateral; dureri in articulatii humerale bila-
teral, cu limitarea amplitudinii miscarilor.

- Dureri de tip mecanic in articulatiile genunchilor bilateral,
in articulatiile coxofemurale, insotite cu crepitatii la migcari

active si pasive, dureri "de start”.

- Dureri periodice retrosternale cu caracter constrictiv, de
intensitate moderatd, cu iradiere in méina stangd, care nu
sunt asociate cu efortul fizic.

- Palpitatii cardiace periodice.

- Dispnee la efort fizic minimal (in repaus).

- Pierderea masei ponderale cu 10 kg pe parcursul ultimilor
3 ani.

- Cefalee intensd in regiunea frontala si occipitald; accese de
epilepsie de tip petit mal (1-2 crize pe siptimana).

- Slabiciune generala, vertij, fatigabilitate musculara pronun-
tata.

Din istoricul bolii: pacienta se considera bolnava timp de
12 ani (din 1998), cdnd au aparut accese periodice de febra,
péandla 37,2-37,6°C, sldbiciune generala, greturi, acrocianoza
si senzatie de parestezii in membrele superioare si inferioare;
durata cea mai indelungata al accesului febril fiind de 3 luni;
suporta rau razele solare; dureri de caracter inflamator in
articulatiile mici ale mainilor; s-a intensificat cefaleea, au
devenit mai frecvente accesele epileptice.

In 1998 (peste 3 luni de la debut) a fost spitalizati la IMSP
Spitalul Clinic Republican. A fost stabilit diagnosticul de
lupus eritematos de sistem in baza criteriilor ARA (American
Rheumotology Academy). A fost efectuata semi-puls terapia
(Metilprednisolon 500 mg i/v, o data in zi, in decurs de 3
zile). A fost externatd cu ameliorare (36,8°C) la tratament de
sustinere cu Tab. Prednisolon 5 mg/zi.

In vara anului 2004 a aparut o durere pronuntat si cianozi
in piciorul stang, dureri retrosternale, dispnee la efort fizic.
In baza investigatiilor efectuate (doppler-sonografia vaselor
magistrale, EchoCG, date de laborator) s-a stabilit diagnosti-
cul: sindrom antifosfolipidic secundar pe fundal de LES, fiind
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indicat Tab. Trombostop 2 p/zi (indicele protrombinic - 68%).
In ultimii ani s-au intensificat accesele de epilepsie cu cefalee
pronuntata, stari sincopale, aura cu voci si melodii. In aprilie
2010 starea generala s-a inrautatit progresiv, in pofida faptului
continudrii tratamentului ambulatoriu (din spusele pacientei),
cu aparitia febrei pana la 38-39°C, fatigabilitate musculard
pronuntatd, mialgii, dureri retrosternale periodice. Cu 5 zile
péand la internare s-a indicat tratament cu Tab. Metilpredni-
solon - 4 mg, 3p/zi, cu efect pozitiv temporar.

Din anamnezis vitae: dismenoree, 2 sarcini, 0 nasteri, 2
avorturi (din dorinta proprie). Hepatita virald, diabet zaharat,
maladii venerice, HIV/SIDA - neaga.

In anul 1986 a suportat o traumi cranio-cerebrali cu
trepanarea craniului, dupd care au aparut crizele epileptice.
Din 1989, invalid de gradul II cu diagnosticul de: epilepsie
posttraumatica, sindrom convulsiv. Administreazd regulat
preparate anticonvulsive (Tab. Convulsofin, Tab. Rivotril).

In anul 1991 a suportat o infectie specifica a coloanei
vertebrale (tuberculoza coloanei vertebrale, regiunea toracicd
Th7-Th8), insa pacienta nu dispune de documente medicale,
care ar oferi o informatie suplimentard. Timp de un an a
administrat un tratament antituberculos (asociere de 3 pre-
parate: Izoniazid, Rifampicin, Etambutol) in dispensar. Se
afla la evidenta ftiziopulmonologului.

Hepatitd virala C - din 2006.

Miom uterin nodular — din 2007. Ovarectomie pe stanga - in 2008.

Luand in consideratie datele prezente, pacienta se internea-
za in sectia Reumatologie pentru alegerea tacticii ulterioare a
tratamentului de fond, in vederea patologiei existente asociate.

Starea obiectivd: starea generald a pacientei la momentul
interndrii - gravd. Cunostinta clard, pozitia pasivd. Constitutia
normostenicd (IMC 23,2 kg/m?). Tegumente palide. Fata
hiperemiatd. Livedo reticularis preponderent pe membrele
superioare si inferioare. Ganglionii limfatici cervicali d~0,8-
1,0 cm, nedurerosi la palpare. Edeme periferice - moderate.

Aparatul locomotor: dureri la palpare de tip mixt (pre-
ponderent inflamator) in articulatiile radiocarpofalangiene,
metacarpofalangiene, interfalangiene distale bilateral; in
articulatiile humerale bilateral, cu limitarea amplitudinii
miscarilor; redoare matinald pand la 3-4 ore; dureri de tip
mecanic in articulatiile genunchilor bilateral, in articulatiile
coxofemurale insotite de crepitatii la miscéri active si pasive,
dureri de start; mialgii pronuntate preponderent in membrele
superioare si inferioare.

Aparatul respirator: percutor sunet pulmonar clar; aus-
cultativ - respiratie aspra, diminuati pe dreapta, raluri nu se
auscultd; FR = 20/min.

Aparatul cardiovascular: la examenul zonei precordiale s-a
depistat deplasarea limitelor relative ale cordului spre stdnga,
cu 1,5 cm. Auscultativ - zgomote ale cordului ritmice, ate-
nuate, suflu sistolic fin la apex, freamét cardiac sau pericardic
— absent. FCC = PS = 100 b/min. TA 100/60 mm/Hg.

Aparatul digestiv: limba umeda, saburatd, deglutitia difici-
la. Abdomenul moale, dureros la palpare in epigastru. Pasaj
intestinal neregulat.

Aparatul urogenital: fara particularitati.

In baza acuzelor, a istoricului bolii si examenului obiectiv

s-a stabilit diagnosticul prezumptiv de: Lupus eritematos
sistemic, act. II-III, cu afectarea tegumentelor (rash malar,
fotosensibilitate, alopecie); articulatiilor (artritd, artralgii);
muschilor (mialgii); vaselor (sindrom Raynaud, livedo reticu-
laris); rinichilor (nefritd lupicd (anamnezd); sistemului nervos
central (cefalee severd, convulsii). Sindrom antifosfolipidic
secundar.

Spondilita tuberculoasa, cu afectarea regiunii toracice
Th6-Th8. Epilepsie posttraumaticd, sindrom convulsiv.
Miom uterin nodular.

Investigatiile de laborator au relevat:

1.modificdri hematologice prin anemie normocromi (Hb
- 88g/1, Er - 3,1 x 10'?/1, indicele de culoare - 0,85); leuco-
penie (3,6 x 109/1) cu devierea formulei leucocitare spre
stdnga (nesegmentate - 18%, segmentate - 62%), limfopenie

(16%), trombocitopenie (195,0 x 109/1), care in cazul dat

se asociazd cu sindrom antifosfolipidic secundar;

2.anomalii ale coagularii (protrombina - 22%);

3. sindromul inflamator s-a manifestat prin elevarea VSH-lui (65
mm/h), a fibrinogenului (5,2g/1), a proteinei C-reactive (96 un/l);

4.anomalii imunologice: anti-ADNdc-pozitiv (anamneza, in
iunie 2008);

5.evaluind functia hepatica s-au determinat transaminazele
crescute (ALAT - 0,72 mmol/l, ASAT - 0,84 mmol/l). Ul-
terior s-a diagnosticat HCV - pozitiv (6,0/0,5);

6. deregléri ale functiilor renale si metabolice nu s-au depistat.

Investigatiile instrumentale au fost directionate pentru a
exclude afectérile poliorganice.

Manifestari cardiovasculare:

Examenul ECG: ritm - sinusal, FCC 64 b/min, AEC - ori-
zontald. Schimbari ale miocardului atrial, incdrcarea atriului
sting. Microvoltaj. Sechele de tulburari de conducere intra-
ventriculard. Bloc minor de ram drept a fasciculului Hiss.
Semne de hipertrofie a ventriculului stang. Tulburari ale
proceselor de repolarizare.

Examenul ECO-CG: Aorta ascendentd: 40 mm,
peretii indurati; Atriul stang: 44 mm; Ventriculul sting:
DTDVS (diametru telediastolic al ventriculului stang)
44 mm; SIV (septum intraventricular) 10 mm; PPVS
(peretele posterior al ventriculului stang) 10 mm; FE
(fractie de ejectie) VS 59%; Ventriculul drept: 26 mm;
Atriul drept: 40 mm; Valva aorticd: induratd, amplituda
deschiderii - 20 mm; Pericardul - ingrosat, calcificat.
Lichid in cantitate moderatd - 14 mm dupa PPVS, 12
mm - AD (atrium drept) bazal. (tab. 1).

Tabelul 1
Rezultatele Echo CG
Doppler Echo CG Regurg V max GP max
Valva mitrala Il Norma Norma
Valva aortica 1l Norma Norma
Valva tricuspida Il Norma Norma
Valva pulmonara Il Norma Norma

Functia de pompa a miocardului VS este suficientd.
Afectarea relaxdrii miocardului VS. PSAP (presiune sistolicd
a arteriei pulmonare) = 36 mmHg.

[ @ ]
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Concluzie: Induratia valvei aortice, a valvei mitrale. Dilatarea
moderata a atriului sting, a atriului drept, ventriculului drept.
Ingrosarea foitelor pericardului, lichid in cantitate moderata.
Insuficienta valvei mitrale gr. II, valvei tricuspide gr. II, valvei
pulmonare gr. Il. HTP (hipertensiune pulmonard) moderata.

Examenul USG al organelor interne: schimbari difuze in
parenchimul ficatului (hepatitd). Colecist deformat. Deformare
bilaterald a sistemului colector. Uter fibromatos.

Afectarea pulmonari:

Examenul radiografic al regiunii toracice: Pneumofibroza
locala (fig. 1).

Tomogratia Computerizatd Spiralatd (Bright Speed 16 Slises).

Concluzie: Fibroza postinflamatorie S9 si S8 a plamanului
drept (fig. 2).

Afectarea coloanei vertebrale:

Examenul radiografic al coloanei vertebrale Th1-Th12: Se
determina "bloc” Th8-Th9: sechele posttuberculoase. Spon-
dilopatie degenerativa (fig. 3).

Tomografia Computerizatd Spiralatd a coloanei vertebrale
(Bright Speed 16 Slises).

Concluzie: Osteohondrozéd dorsald generalizata gr. I-IL
Hernia Schmorl, planseul superior al corpului vertebral Th8.
Bloc la nivelul corpului vertebral Th7-Th8 (fig. 4).

Afectarea sistemului nervos central

Tomografia Computerizatd Spiralatd a creierului (Bright
Speed 16 Slises).

Concluzie: Chist postoperator in emisfera stinga a creie-
rului. Angioencefalopatie.

Fig. 1. Radiografia regiunii toracice.

Afectarea oculara

Consultatia oftalmologului.

Concluzie: Coreoretinitd centrald. Edem macular.

Conform criteriilor propuse de Colegiul American al
Reumatologilor (ACR), revdzute in 1997 pentru diagnosticul
de LES s-au stabilit criteriile elucidate in tab. 2.

S-a confirmat diagnosticul clinic de:

Lupus eritematos sistemic, evolutie cronica, gradul de
activitate II-III (SLEDAI-65/105), cu afectarea tegumentelor
(rash malar, fotosensibilitate, alopecie); articulatiilor (artrita,

Fig. 2. Tomografia computerizata a regiunii toracice.

)
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artralgii); muschilor (mialgii); vaselor (sindromul Raynaud,
livedo reticularis); cordului (pericarditd, ICC CFII (NYHA);
pulmonara (pneumofibroza bazald); rinichilor (nefritd lupica
(anamnezd); sistemului nervos central (cefalee, convulsii to-
nice). Sindrom antifosfolipidic secundar, afectarea tesutului
reticuloendotelial (limfoadenopatie), globului ocular (core-
oretinitd centrald, edem macular).

Spondilitd tuberculoasd cu afectarea regiunii toracice
Th6-Th8 (1991).

Encefalopatie discirculatorie mixta (posttraumatic, radi-
culoneuropatici, vertebrogena) gr. II. Epilepsie posttraumati-
cd cu crize convulsive tonice (ultimul acces 9°°,20.05.2010) pe
fundalul de reducere a dozelor de preparate anticonvulsivante.

Hepatita cronici de etiologie virala C (Anti HCV - pozitiv),
activitate moderata.

Fibromiom uterin.

Pacienta a administrat tratament cu glucocorticosteroizi
(Tab. Metilprednisolon 12 mg/zi), preparate antiinflamatoare
nesteroidiene in cure scurte, miorelaxante, vasculare, antico-
agulante (Tab. Warfarina 3 mg/zi), preparate antibacteriene
(amoxicilina + acid clavulanic 2,0 gr/zi in asociere cu preparate
antimicotice Tab. Fluconazol 150 mg la 4 zile), preparate de
calciu (1500 mg/zi) in asociere cu vitamina D3 (800 UN).

Avéand in vedere activitatea inaltd a bolii, lipsa efectului
pozitiv al Tab. Metilprednisolon 12 mg/zi, afectarea sistemu-
lui nervos central (accesele epileptice au devenit mai dese
si exprimate, persistenta subfebrilitatii (pana la 37,5°C) si

Fig. 3. Radiografia coloanei vertebrale.

diagnosticarea sindromului antifosfolipidic secundar, a fost
recomandatd Semi-puls terapia cu Sol. Metilprednisolon 250
mg i/v in perfuzie, 3 zile in asociere cu Heparina 5000 UN
(pentru a exclude complicatiile trombotice).

De obicei, la pacientii cu LES fdra implicarea renald activa

S 20002 350

Fig. 4. Tomografia computerizati a coloanei vertebrale
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in procesul patologic (in cazul nostru), activitatea bolii se ju-

- o ) - Tabelul 2
guleaza cu administrarea Puls-terapiei cu glucocorticosteroizi, —
. . . .. L. « . . Criterii Rezultate
iar ulterior pacientului i se administreazd Metilprednisolon - — -
A . . 1. Rash malar: eritem facial fix; Prezenta
in doza de sustinere, 8-16 mg/zi. — .
o . ’ i . . 2. Lupus discoid: placi eritematoase cu cruste cheratozice b «
In pofida acestui fapt, starea bolnavei s-a agravat (febrd aderente: Absentd
pand la 38,2°C), s-au accentuat mialgiile si artralgiile. S-au 3. Fotosensibilitate: rash cutanat; Prezents
inrdutatit parametrii biochimici (Hb - 88, Er - 2,8, fibrinoge- 4. Ulceratii orale: ulceratii orale sau nazofaringiene .
K ; Absenta
nul - 5,7, VSH - 62 mm/h). nedureroase;
Lipsa de réspuns §1 agravarea starii generale a impus Cre@te_ 5. Artritd: artrita neerozivd, afectand 2 sau mai multe
rea dozelor de glucocorticosteroizi (Tab. Metilprednisolon 24 :;t&;l;':t" periferice caracterizate prin durere, tumefactie, | Prezenta
mg/zi) si redistribuirea lor precoce de la ora 6.00 panala 12.00 — — ,
T B lutiei dillitei tub 1 6. Serozita: pericarditd, pleurita; Prezentd
cu I.nomtonzar ea atenta a evolutiel spondi lt?l }u ercu Oase: 7. Afectarea renald: proteinurie persistenta peste 0,59/zi Absents
Pacienta s-a externat cu o recuperare progresiva a procesului sau cilindri celular hematici, granulosi sau micsti; senta
autoimun sistemic, neprezentand date care sd confirme reacti- 8. Afectarea neurologica: convulsii sau psihozi; Prezentd
varea procesului tuberculos. S-a recomandat evidenta lunara 9. Afectare hematologica: anemie hemolitics cu reticu-
la reumatolog si ftizioosteolog pentru excluderea reactivirii locitozd, sau leucopenie (< 4000/mmc), trombocitopenie | Prezenta
. o (< 100.000/mmc);
procesului specific. — . —
10.  Anomalii imunologice: anticorpi anti-ADNdc, sau
Discutii prezenta de anticorpi anti-Sm, sau anticorpi antifosfolipi- Pozitiv
4 dici;
Hepatita cronica B si C sunt infectii provocate de virusul 11, Anticorpi antinucleari. Negativ
VHB i VHC. Acestia pot provoca hepatita acutd sau cronica, Total 7 criterii (> = 4 confirma diagnosticul pozitiv de LES)

Pentru aprecierea activititii bolii s-a calculat scorul SLEDAI:

Determinarea activitatii bolii LES (SLEDAI score), 1992
Puncte | SLEDAI Manifestari Determinarea
8 + Convulsii De exclus metabolic, infectios si medicamentos
Dereglarea capacitatii de a efectua actiuni in regim normal, intelege realitatea, halucinatii, scaderea
8 + Psihoze capacitatilor de asociere, gandire stranie, comportament dezorganizat, excluzand uremia si efectele
medicamentoase
S . Schimbarea logicii si orientarii in spatiu, memoriei si capacitatilor intelectuale, incluzand incapacitatea
Schimbari organice ale B, A ’ « B AR
8 + creierului de a se concentra, vorbire fara legatura si insomnie sau somnolenta de zi, cresterea activitatii psihomo-
torii
e Exsudat seros sau hemoragie, neuritd a nervului optic, excluzand hipertensiunea arteriala, infectii si
8 + Schimbdri oculare . e
efecte medicamentoase
Dereglarea nervilor ) . - R . s .
8 - cranigli Neuropatie a nervilor craniali primar depistata cu neuropatie senzoriala si motorie
8 + Cefalee Pronuntata, persistentd, poate fi migrenoasa, care nu raspunde la medicamente analgezice opioide
Dereglarea circulatiei . R R ‘. .
8 + reglare ’ Primar depistata, excluzand urmarile aterosclerozei
creierului
- Vasculite Ulcere, gangrend, noduli durerosi falangieni, infarcte periunghiale
4 + Artrite > de 2 articulatii cu semne de inflamatie, tumefiere
4 + Miozite Dureri musculare proximale, slabiciune asociatd cu cresterea creatininfosfokinazei sau date ale electro-
miografiei/biopsiei
4 - Cilindurie Cilindri granulosi sau eritrocitari
4 - Hematurie > 5 eritrocite in ¢/v, excluzand infectiile si alte cauze
4 - Proteinurie >0,5g/24 de ore
4 - Piurie > 5 leucocite in c/v cu excluderea infectiilor
2 - Eruptii cutanate Eruptii cu caracter inflamator
2 + Alopecie Cresterea focarelor de cddere a parului
2 - Ulcere ale mucoaselor Ulcere ale mucoaselor cavitatii bucale si nasului
2 - Pleurita Durere pleurala in cutia toracicd, ingrosarea pleurei
2 + Pericardita Depistata auscultativ, ECG, EcoCG
2 - Scaderea complementului | Scaderea CH50, C3 sau C4 fata de limitele normei
2 + Anti ADN Conjugare > 25% dupa metoda Farr
1 + Febra > 38°C. Excluderea infectiilor
1 + Trombocitopenie <100 000 x 109/I cu excluderea actiunii medicamentelor
1 + Leucopenie <3000 x 109/ cu excluderea actiunii medicamentelor
Suma totala SLEDAI 65/105, ce indica activitatea inaltd a procesului
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ciroza ficatului si carcinomul hepatocelular. Mai multe studii
au sugerat ca VHB si VHC cronice pot actiona ca un mecanism
de declansare pentru dezvoltarea patologiilor reumatice autoi-
mune. Au fost furnizate probe care aratd prezenta anticorpilor
anti-ADN in serul pacientilor cu infectii cronice cu VHB si
VHC [6]. Prevalenta de anti-ADN la pacientii cu infectie
cronica cu VHB si VHC este, evident, mai mare decét cea a
pacientilor cu LES. Dovezi pentru prezenta de anti-ADN la
acesti pacienti includ teste de imunofluorescentd, ELISA, si
immunoblotting.

Anti-ADN este prezent nu numai la pacientii cu LES, dar,
de asemenea, la pacientii cu infectie cronicd cu VHB si VHC.
Acest rezultat este in contrast cu un consens general cd anti-
corpii anti-ADN sunt exclusiv detectati in serul pacientilor
cu LES. Infectiile cronice cu VHB si VHC au fost asociate
cu dezvoltarea bolilor autoimune, inclusiv vasculite, SS si
crioglobulinemie mixta [7, 9].

Infectia cu VHB si VHC poate produce ANA, RE anti-
musculard netedd, anti-LKM, antimicrosome, si anticorpi
anti-tiroidieni [4]. Semnificatia de anticorpi anti-ADN la
pacientii cu infectie cronica cu VHB si VHC nu este clara.
Acesti pacienti nu prezintd manifestari clinice de LES. Este
cunoscut faptul cd VHB nu este citopatic. Deteriorarea ce-
lulelor hepatice apare ca o consecinta a raspunsului imun al
gazdei hepatocitelor infectate cu virus. Prin urmare, nu este
de mirare dacd anticorpii anti-ADN, ca si alti autoanticorpi
in boli autoimune, sunt detectati la pacientii cu infectie VHB
sau VHC.

Infectia cu VHB si VHC poate provoca daune, inclusiv
inflamatie hepaticd, necroza fragmentata, sau regenerare
nodulara. Productia de anticorpi anti-ADN poate fi asociata
cu proliferarea celulelor anormale care a crescut in cursul
infectiei cronice cu VHB si VHC [2, 5].

Distributia izotip de anticorpi anti-ADN la pacientii cu
infectie cronicd cu VHB si VHC este predominantd IgG (80%
si 62% la pacientii cu infectie VHB si VHC, respectiv). IgM
anticorpi anti-ADN reprezinta incd un izotip minor (20% si
11% la pacientii cu infectie VHB si VHC, respectiv [8, 10].
La moment nu se stie cdnd anti-ADN este produs si cat timp
va persista la pacientii cu infectie VHB si VHC.

Toti pacientii au o conditie de bazd pentru infectii inter-
curente asociate cu imunitate scazuta. Recent tuberculoza
asociatd a atras o atentie considerabild. Pe de altd parte, au
aparut doar rapoarte sporadice de infectie TBC la pacientii
cu LES. S-a creat impresia generald ca o astfel de asociere a
fost mai putin frecventd, chiar si la cei tratati cu steroizi si
medicamente imunosupresive. Este necesar de a constientiza
relatia dintre LES si tuberculoza.

Prevalenta relativ mare a infectiilor specifice printre
bolnavii cu LES, sugereaza ideea ca medicii ar trebui sa fie

congtienti de acest potential pericol. Acest lucru este valabil
mai ales in regiunile geografice cum ar fi Republica Moldo-
va, unde incidenta TBC este in jur de 753 de cazuri noi pe
an [11] si este, probabil, de doud ori mai mare numarul de
cazuri nediagnosticate. In pofida acestei constientizari, inter-
valul mediu intre prezentare si diagnostic este de 25 de luni
(interval important 1-3 luni). In general, a durat o perioada
mai lungd pentru a stabili diagnosticul definitiv, in cazuri de
infectii extrapulmonare. Experienta descrisa in literatura de
specialitate sugereazd cd orice episoade prelungite de febrd,
tuse, sputd, dispnee, si pierderea in pondere ar trebui s fie
privite cu suspiciune. Infiltratele pulmonare inexplicabile,
limfadenopatia, pleurezia, ascita ar trebui sa fie evaluate
agresiv pentru tuberculoza activa si sd nu fie atribuite bolii
originale. Iar severitatea LES si dozarea de glucocorticostero-
izi pot duce la dezvoltarea procesului tuberculos si a infectiei
virale hepatice, cu creserea mortalitdtii generale.
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Octogenari notorii ai chirurgiei basarabene

R. Scerbina, Gh. Ghidirim, N. Gladun, Gh. Anghelici, A. Vascan

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau

Virsta noastrd se mdsoard dupd intensitatea vietii.
G. Cilinescu

Pavel Batca

S-a nascut in Chisinau, la
7 octombrie 1927. In 1946 a
absolvit scoala medie nr. 4 din
Chisindu. Apoia urmat inscri-
erea la Institutul de Stat de Me-
dicina din Chisindu, facultatea
Medicind generala, pe care a
absolvit-o cu mentiune in 1951.

Si-a inceput activitatea de
medic in satul Siscani, raionul
Carpineni, continuindu-si stu-
diile in Secundariatul clinic din
1952, la catedra, sub conducerea
prof. Rijov PV, fiind concomitent asistent la aceiasi catedra.
In 1957 a sustinut teza de candidat in stiinte medicale la tema:
»Osteosinteza intramedulara a oaselor tubulare lungi”.

Incepand cu 1952 si pana in 1964 a activat in calitate
de asistent, apoi conferentiar la aceiasi catedrd. Din 1964,
timp de 27 de ani (pand in 1991) a detinut functia de sef
al catedrei Chirurgie de Spital. Acumuland o experienta
semnificativd in domeniu, in 1972 a sustinut teza de doctor
habilitat in medicina la tema: ,,Tratamentul chirurgical al
obliteratiilor vasculare acute si cronice” sub conducerea
prof. Krakovschi N. L. in cadrul Institutului ,V. V. Visnev-
ski” din Moscova.

A urmat o acivitate importanta de chirurg vascular, re-
zolvand majoritatea cazurilor de patolgie acutd vasculara pe
intreg teritoriul Republicii Moldova. In 1979, cu concursul
nemijlocit al profesorului Pavel Batcd, a fost inauguratd sectia

de cirurgie vasculara in cadrul Spitalului Clinic Republi-
can, care activeaza pand in prezent. Un rol important il are
profesorul Pavel Batca si in inaugurarea Sectiei de chirurgie
septicd abdominald unde prin implementarea tratamentului
peritonitelor grave prin metoda ,,abdomenului deschis”, a
permis reducerea letalitatii de la 80% la 28-30%.

Sub conducerea competentd a profesorului Pavel Batcd au
fost sustinute 5 teze de doctor in medicina si 2 teze de doctor
habilitat in medicina.

Pand in prezent, activitatea lui editoriala s-a soldat cu peste
150 de publicatii, doua brevete de inventie, fiind si autorul a
trei monografii. Este mandru de faptul cd a contribuit per-
sonal la crearea serviciului de anestezie, diversificind astfel
volumul operatiilor efectuate in cadrul serviciului chirurgical.

Considera Chirurgia ca si o specialitate dificild si comple-
x4, iar chirurgul, dupd parerea profesorului, trebuie sd posede
urmatorele calitati: sa fie muncitor, exigent, mai ales fatd de
sine, sd fie punctual, sa perceapa usor si sa implementeze tot
ce apare nou in medicing, sa fie sandtos, perseverent si sa aibad
o familie unita, care i-ar asigura linistea, de care are nevoie
un chirurg cu o viata atat de zbuciumata.

Astazi, implinind o varstd venerabild, are planuri de vii-
tor, este disponibil si deschis pentru cei tineri si imparte cu
generozitate din vasta sa experienta de viatd si, mai ales, din
cea chirurgicald. Modest, timid, dar si foarte hotarat, cu un
simt fin al umorului - asa il cunoaste societatea chirurgicala
din Moldova.

Ii dorim multa sinitate si noi realiziri intru binele si
prosperarea medicinei moldave!

Eugen Maloman

Iustrul chirurg s-a nascut la 1
martie 1928, la Chisindu, in familia
lui Nichita si Elena Maloman. Pe
parcursul anilor 1934-1945 a fost
elev la scoala primard de baieti nr.
2 a Liceului Militar "Regele Fer-
dinand 1” din Chisindu, apoi la
Liceul Militar din Craiova.

In 1946 este inmatriculat la
Facultatea de Medicina generala a

Institutului de Medicina din Chisindu, pe care a absolvit-o
cu eminentd in 1951.

Cariera de medic chirurg o incepe la Puhdceni. Peste trei
ani devine sef de sectie Chirurgie, apoi medic-sef al raionului
Bulboaca. In perioada 1957-1960 devine doctorand in cadrul
Clinicii Chirurgie de Spital, condusa de profesorul P. V. Rajov.
In 1962 sustine teza de doctor in medicina. Ulterior a parcurs
calea pe scara ierarhica de la asistent la Institutul de Medicina
din Chisindu, la conferentiar si apoi, in 1967, a fost numit
sef de catedra Chirurgie, Facultatea Stomatologie si Igiena
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Sanitara. In perioada de maturizare profesionald, medicul in
devenire Eugen Maloman a fost sustinut de celebrul manager
al organizdrii sanatatii publice Nicolae Testemitanu, care a
promovat noua generatie de medici autohtoni: Nicolae Anes-
tiade, Constantin Tabarnd, Pavel Batca, Diomid Gherman,
Gheorghe Paladi.

Teza de doctor habilitat in medicina la tema ,, Posibilitatile
de ameliorare a rezultatelor tratamentului peritonitei difuze”,
sintetizeazd experienta de tratament chirurgical a 615 pacienti
cu peritonitd acutd difuzd si analizeaza investigatiile stiinti-
fice efectuate la acesti pacienti. Dupa sustinerea tezei i se
confera titlul de Profesor Universitar in 1982. In acelasi an a
fost desemnat in functia de chirurg principal al Ministerului
Sanatatii.

Din 1986 devine un asa zis dirijor-inovator al catedrei
Chirurgie a Facultatii de Perfectionare a Medicilor si chirur-
gul de frunte al Ministerului Sanatétii. In aceastd perioadd,
procesul didactic si curativ a cunoscut o continud dezvoltare,
implementandu-se noi metode de tratament si management
chirurgical.

Gratie profesorului Eugen Maloman, in clinicé au fost apli-
cate multe realizéri ale medicinei moderne si ale experientei
avansate cum ar fi: metode optime de tratament al peritonitei
generalizate, rezectia gastricd Billroth-1 in modificarea K.
Nakayama, operatii menajante in ulcerul gastro-duodenal,
diversificarea operatiilor bilio-pancreatice.

Din momentul investirii dlui Eugen Maloman in functia de
Chirurg Principal al Ministerului Sanatétii, distinsul profesor
a desfasurat o activitate prodigioasd manageriald cu sefii sec-
tiilor chirurgie, chirurgii specialisti ai clinicilor chirurgicale,
obtinand in trei ani o ameliorare substantiala a rezultatelor
asistentei chirurgicale programate si de urgentd, indicii chi-
rurgicali fiind la un nivel superior fata de cei din fosta URSS.

Fiind vicepresedinte al Societtii Republicane de Chirurgie, a
impulsionat implementarea inovatiilor din domeniul chirurgiei
autohtone i mondiale. A promovat relatiile de colaborare cu

chirurgii din Romania, organizand impreuna cu Academicianul
Gheorghe Ghidirim Asociatia Chirurgilor din Moldova si Sectia
Republicand a Asociatiei Medicale Balcanice.

In anii 1993-1999 a fost desemnat presedinte al Consi-
liului Stiintific de atestare a tezelor de doctor in medicina.
La propunerea si la insistenta profesorului Eugen Maloman
rectoratul universitatii si Ministerul Sanatatii au infiintat in
1991 rezidentiatul chirugical ca forma principald de specia-
lizare primara.

In anii 1993-1998 si-a adus contributia la sustinerea a
46 de teze de doctor si doctor habilitat. Sub conducerea sa
competenta au fost realizate doud teze de doctor habilitat si
opt teze de doctor in medicina. A publicat circa 200 de lucrri
stiintifice, inclusiv monografii si elaborari metodice.

Drept confirmare a vocatiei sale de cercetator, i s-a con-
ferit titlul Om Emerit in Stiintd si a fost decorat cu ordinul
Gloria Muncii.

Profesorul Eugen Maloman este membru al Academiei de
Stiinte din New York si al Societitii Romane de Chirurgie. In
repetate randuri a reprezentat stiinta medicald din republica
la diferite simpozioane si congrese internationale.

Multe generatii de studenti i-au ascultat cu interes cursurile,
recunoscandu-i calitatea de mentor, tot asa cum multi pedagogi
si savanti i-au apreciat calitdtile deosebite de organizator al proce-
sului de invatdmant si investigatie stiintificd. Astdzi, in calitate de
profesor-consultant, ca si in perioada cAnd detinea responsabila
functie de sef de catedrd, contribuie la implementarea metode-
lor avansate de instruire in cadrul cursurilor de perfectionare a
nivelului profesional al medicilor chirurgi.

Profesorul universitar Eugen Maloman, doctor habilitat
in medicind, Om Emerit, Chirurg de frunte al Ministerului
Sanatatii (1982-2006) se inscrie in pleiada personalitétilor no-
torii ca si un chirurg iscusit, pedagog talentat, savant neobosit
si un om cu o aleasd eruditie.

Ti dorim multi sanitate, prosperitate si noi realiziri intru
binele poporului basarabean!

Constantin Tabarna

Renumitul chirurg Constan-
tin TAbarnd s-a nascutla 1 ianua-
rie 1929, in satul Sdngereii-Vechi,
judetul Balti. A fost absolvent al
Institutului de Stat de Medicind
din Chisgindu (1950). Si-a in-
ceput parcursul profesional in
calitate de chirurg al Spitalului
raional Lazo (acum Sangerei).
Din 1951 revine la Alma mater,
dedicandu-si intreaga activitate
USMF “N.Testemitanu”. In 59
de ani de activitate fructuoasa a
parcurs calea de la asistent pana la sef de clinica chirurgie.

A sustinut cu succes teza de canditat in stiinte medicale
pe echinococoza pulmonara (1956), iar in anul 1966 — teza
de doctor habilitat in domeniul chirurgiei septice pulmonare.

Intre anii 1963-1999 munceste cu déruire si pricepere in
functia de sef Catedra Chirurgie, iar din 1999 - in cea de sef
al clinicii Chirurgie “Sfanta Treime” a Catedrei Chirurgie 2 a
USMF “N.Testemitanu”

Fondator al unei scoli chirurgicale, isi indeplineste cu
multd demnitate functia de conducator si consultant stiintific
la sustinerea tezelor a 7 doctori habilitati si 36 de doctori in
stiinte medicale. Este autor al 8 inventii, 15 monografii si
peste 400 de lucrari stiintifice.

Om Emerit (1978) si Laureat al Premiului de Stat al Re-
publicii Moldova (1980), Cavaler al Ordinului Republicii,
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Membru Titular al Asociatiei Mondiale a Chirurgilor ISS/SIC
(1988) si al Academiei de Stiinte din New-York (1995), Aca-
demician Onorific al Academiei Republicii Moldova (2001),
profesorul universitar, Constantin Tabarnd, celebru chirurg
si savant cu renume mondial, a implinit la inceputul anului
curent respectabila varsta de 81 de ani.

Academicianul Constantin TAbarna a fost cu adevérat
un om-legendd, un fenomen al culturii medicale din repu-
blicd, absolvent al primei promotii de medici din Moldova,
deci, unul din pilonii de baza ai Universitatétii unde a lucrat
permanent timp de 60 ani. Chirurg de exceptie, pedagog de
vocatie, savant cu mare reputatie — aceste si alte calificative
au intregit numele sau, conturandu-i in asa fel aureola de om
al faptei, devotat pana la sacrificiu profesiei.

A fost printre primii cirturari ai bastinei, exemplul lui fiind
continuat si de alti consateni inclusiv si de fratele Gheorghe
(actualmente academician) si sora Olga, de asemenea medici.

Rolul de deschizitor de drumuri i-a revenit, totusi, dum-
nealui, ceilalti purtdndu-i respectul si avandu-1 mereu drept
reper de moralitate. De aici si acea mare popularitate de care
s-a bucurat in rdndul béstinasilor $i nu numai. Dintr-o sim-
pla curte tardneascd au pornit trei medici, apoi au imbratisat
specialitatea feciori si nepoti, nepotele, ficAind ca arborele
dinastiei tabarnene sé creasca falnic si viguros.

A facut liceul la Bélti, ludnd in 1945 admiterea la Universi-
tatea din Cernauti, facultatea Medicina Generald. Peste putin
timp afld ca si la Chisinau si-a deschis usile Institutul de Stat
de Medicind si decide imediat sé se transfere la institutia din
capitala Moldovei. Era etapa imediatd postbelicd, cu diverse
boli si saricie, cu ani de foamete si deportéri in Siberia a
multor gospodari.

Dupd prima sesiune s-a invrednicit de o bursa guverna-
mentala (stalinista), in continuare tinand piept exigentelor
zilei, studiind cu sérguintd medicina, ba chiar ajutdndu-i pe
cei de acasd din bursa sa.

Dorinta de a deveni chirurg incoltise in sufletul sau
dornic de afirmare incd din anii studentiei. Aici intalnise
figuri proeminente, profesori cu renume, sositi in urma unor
circumstante cunoscute din Sankt — Petersburg. A absolvit
facultatea cu Diploma de Merit, activand un timp scurt in
calitate de chirurg la bastind. A urmat secundariatul clinic
la catedra redutabilului chirurg Alexei N. Lvov. Era tanar si
vivace, ambitios si plin de optimism.

A fost un timp in fruntea Comisiei de admitere la institut,
zece ani decan la Pediatrie si Medicina generald, concomitent
tinea prelegeri, lectii practice, aduna si sintetiza materiale
pentru cele doud teze stiintifice, fiind indrumat de profesorul
Nicolae Testemitanu, care l-a sprijinit in momentele decisive
ale activitatii sale stiintifice. La realizarea ambelor teze si-au
dat concursul chirurgi cu renume, precum Nicolai N. Kukin,
Boris E. Frankenberg, Victor I. Strucicov, Boris V. Petrovski,
Vladislav I. Socolov, Armaz V. Grigorean, etc. A fost sia ra-
mas recunoscdtor acestor personalitdti pentru mérinimia si
bunatatea, de care au dat dovadd atunci, la momentul oportun
al carierii sale stiintifice.

Noi, discipolii domniei sale, am simtit mai mult ca oricine
acest lucru: era foarte sociabil §i sdritor la nevoie, gata oricand
sd-ti acorde ajutor, simtind o datorie si o pldcere prin orice
gest de a face bine cuival!

Timp de 37 de ani a condus catedra Chirurgie, a scris si
publicat peste 400 de lucrari stiintifice, inclusiv 17 monografii,
gisind timp si pentru elaborarea unor metode inedite de dia-
gnostic si tratament, a contribuit in mod direct la pregitirea a
36 de teze de doctor si doctor habilitat in medicina.

Timp de 20 de ani a fost in fruntea Consiliului de experti
al Ministerului Sanatatii si in cadrul Comisiei Superioare de
Atestare a RM.

Aproape zilnic s-a aflat la masa de operatie, salvind mii
de vieti. Domnul l-a inzestrat cu calitdti alese, cu energie
inepuizabila.

Ne bucurdm cd pamantul acesta multpatimit, in decursul
istoriei sale milenare, a ndscut oameni de asa probitate, oameni
cu atata autoritate intre semeni. A fost cunoscut si stimat in
lume ca si acasa. A prezentat ample si apreciate rapoarte la
congresele mondiale ale chirurgilor din Lisabona (Portugalia),
Acapulco (Mexic), Viena (Austria), Bruxelles (Belgia) etc.

Din anul 1988 a fost membru al Asociatiei Mondiale a
Chirurgilor ISS-SIC, sase ani - membru de onoare al A§ a RM.
Zece ani - profesor la catedra Chirurgie nr. 2 a USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, sef al clinicii de chirurgie ,,Sfanta Treime”.

A fost Laureat al Premiului de Stat al RM, s-a invrednicit
din partea conducerii tirii de mai multe medalii si ordine. In
1977 a fost ales deputat in Sovietul Suprem al RSSM.

Meritele-i incontestabile in pedagogie, cercetare, acti-
vitatea clinicd constituie deja un patrimoniu inestimabil al
medicinii noastre, cea care l-a plasat in randul celor mai me-
rituosi chirurgi, colegi si discipoli ai sai - Nicolae Anestiadi,
Natalia Gheorghiu, Vasile Lapusanschi, Ana Axelrod, Ana
Aptecareva, Eugen Maloman, Pavel Batci, Eugen Simeniuc,
Zoia Gorbusin, Gheorghe Ghidirim, Anton Spanu, Vladimir
Hotineanu, Nicolae Gladun, Eustapie Cicald, etc.

In activitatea-i prodigioasi ca si chirurg, dl profesor s-a
ocupat nemijlocit de: a) chistul hidatic-hepatic, pulmonar si
poliorganic. Cu ani in urmd a inaugurat prima in republicd
sectie de chirurgie toracicd; b) chirurgia ficatului, a céilor
biliare, inclusiv multitudinea problemelor legate de ciroza.
A operat in toate spitalele din Republici: la Balti, Tighina,
Tiraspol si in multe alte localitéti.

In momentul finisarii acestui material o veste tristd a cu-
tremurat medicina basarabeana: la 7 octombrie 2010, dupa o
boala grea s-a stins din viata academicianul de Onoare al AS
RM, profesorul universitar Constantin Tabarna.

Comunitatea medicald, profesorii, studentii, intreg co-
lectivul USMF ,,Nicolae Testemitanu” regretd aceasta grea
pierdere.

Dumnezeu si-1 odihneasca in pace!

Scerbina Romeo, dr., conferentiar

Catedra Chirurgie nr. 1,,Nicolae Anestiadi”
USMF ,Nicolae Testemitanu”
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GHID PENTRU AUTORI

* Articolele vor fi prezentate in formatul
A4, Times New Roman 12, in Microsoft Word
la intervalul 1,5 §i cu marginile 2 cm.

* Articolele se publica in limba prezentata.

Articolele trebuie s respecte urmatoarea
structura:

1. Foaia de titlu va contine prenumele si
numele autorilor, titlul/gradul stiintific, insti-
tutia, numaérul de telefon, adresa electronica.

2. Rezumatele vor fi prezentate consecutiv,
inclusiv cuvinte-cheie, de la 3 pana la 6.

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(pandla 15 pagini) si al publicatiilor scurte va
cuprinde: introducere, materiale si metode,

rezultate obtinute, discutii si concluzii. Alta
structura se va accepta, daca aceasta va cores-
punde continutului materialului.

Atricolele de sinteza nu vor depdsi 20 de
pagini, bibliografia pand la 20 surse.

4. Tabelele si figurile sa fie enumerate
si insocite de legenda. Figurile color se vor
publica din sursele autorului.

5. Bibliografia in ordinea referintei in text,
care va corespunde cerintelor International
Committee of Medical Journal Editors pentru
publicatiile medico-biologice.

*Lucrarile vor fi prezentate in 3 exemplare
si pe suport electronic.

* Scrisoarea de insotire. Articolele vor fi
insotite de o scrisoare in adresa redactorului-
sef Boris Topor, dr.h., prof., din partea
autorului, responsabil pentru corespondenta.

Scrisoarea va confirma, ca toti autorii sunt
de acord cu continutul si, cd articolul dat nu a
fost publicat anterior.

Bd. Stefan cel Mare, 192
MD-2004, Chisinau,
Republica Moldova
Telefon: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

PEKOMEHJAIINI 111 ABTOPOB

* CraThIo IeYaTaloT Ha OyMare popmata
A4, gepes 1,5 uHTEpBaa, ¢ moaAMu B 2,0 cM,
mpudrom 12 Times New Roman, B Microsoft
Word.

* CraThy OyOIMKYIOTCS Ha SI3BIKE OpH-
TMHasa.

Bce cratbu JO/IYKHbBI 6bITH Ogl!OQMIIeHI)I

Cnenyrnmm 06Da30M:

1. TUTYNbHBIA TUCT BKIIOYAET UMA U
dbaMumMIo aBTOPOB, UX CTeNEHV U 3BaHMA,
Ha3BaHIe YUYPEKIEHNA, U3 KOTOPOro pabora
BBIXOZIUT, HOMep Tele(OHa, IMEKTPOHHBII
ajpec.

2. Pedeparsr nevaraoT, HauMHas Ha
TUTYIbHOM. B KoHIle pedepaToB MpuUBORAT
KJII0YeBbIe C/I0Ba, OT 3 710 6.

3. TekcT cTaTeit KAMHUYIECKOTO M DKC-
[epYMEHTAIBHOTO ITaHa (o 15 cTpaHmniy)
IO/DKEH COCTOSATH M3: BBEIEHUsA, MaTepuaja
Y METOOOB, Pe3y/IbTAaTOB, O6CV)KIICHI/IH W BbI-
BOJIOB. VIHOe M3/I0XKeHME TONYCTUMO, eC/IN
OHO COOTBETCTBYET COZIePKAHMIO.

OG30pHbIE CTATBM HE [JO/DKHBI IIpe-
BpIath 20 CTpaHUI ¥ BKIOYaTh Oomee 20
UCTOYHUKOB.

4. Ta6muubl ¥ PUCYHKM HYMEPYIOT 1 CO-
IPOBOXKAAIOT IOACHeHUAMM. LIBeTHBIE hOTO
1e4aTalOTCs U3 CPEICTB ABTOPOB.

5. Cnucok nuTeparyphl ne4aTtamoT B
MOPSZIKe MOABIEHUA B TEKCTe CCBUIOK I B
COOTBETCTBUM C TPeOOBAHUAMM, MIPENbSIB-
JIsIeMBIMU K MEIMKO-OMO/IOTMYeCKIM CTaTbhAM
MeXTyHapogHBIM KOMUTETOM M3JaTeneit
MeJUIVTHCKNX )KYPHAJIOB.

* CTaThIo OJAIOT B 3-X 9K3eMIULAPaxX U B
97IEKTPOHHOIT popMe.

* ConposopurenbHoe nucbmo. Cra-
THIO COINPOBOX/AIOT NMUCbMOM OT MMEHN
aBTOpa, OTBETCTBEHHOTO 3a IMEepPemnycKy Ha
UM [TIaBHOTO pefaKkTopa, A.M.H., Ipod.
b. M. Tomop. IImceMo mOMKHO TakXke CO-
Tiep>KaThb MOATBEPXK/IeHNe, YTO BCe aBTOPHI
COITIACHBI C COfIepKaHVeM I TIpeJiCTaB/IeHHbIe
MaTepuabl IPeK/ie He MyOIMKOBaINCh.
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