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Doctors of the patients, doctors of 
the country, or the reverse mission 
of some “accomplice”

Motto
– “You know, you should follow the recommendations of the anesthesiologist”.
–“Is he a doctor as well?!” 
(Conversation heard in the halls of the Republican Clinical Hospital)

Without doubt, both all fellows from other specialties and 
patients (especially those who interact with surgical special-
ties), know that an anesthesiology and intensive care specialist 
has a vast range of responsibilities. In the first place, because 
“anesthesiology and perioperative medicine is a continuity of 
medical care offered to the patient, that implies preoperative 
evaluation, intraoperative and postoperative assistance as well 
as management of human resources and systems that sustain 
these activities” [1]. Other than that, an anesthesiology and in-
tensive care specialist is responsible for the risk management 
and security guarantees of the patient, making it possible to 
move on from the survival objective after the surgery to com-
fort, outcome and guaranteed optimal quality goals. All of the 
above happen under production pressure, poor infrastructure, 
social and legal pressure, limited resources, complex interven-
tion routine, patients getting older, more fragile and with even 
more comorbidities. 

These responsibilities are mostly implicit, but the activities 
remain hidden somewhere in the hospital hustle. However, 
there is a series of activities and responsibilities, in which it is 
surprising to find a busy enough anesthesiology and intensive 
care specialist. 

This issue of Moldovan Journal of Health Sciences, with per-
mission of Springer International Publishing Switzerland (the 
Copyright holder), we have published the article of Gabriel M. 
Gurman, Professor Emeritus in Anesthesiology (Israel), that 
reveals several aspects of the anesthesiologist’s role in global 
health [2]. The subject is a certainly very important one; oth-
erwise the well-known publisher Springer would not have 
published a huge book about it [3]. 

Both from the article and from the book we find out that 
the problems (but not the solutions) of anesthesiology and in-
tensive care, in any East European country are similar: poor 
supply, destroyed infrastructure, old curriculum, lack of com-
munication… Governmental institutions and medical schools 
can not ensure a long-lasting public health development as it 

Doctorii de oameni, doctorii de 
Ţară, sau misiunea inversă a unor 
„complici” 

Motto: 
– „Auzi, ar trebui să respecţi recomandările doctorului-anesteziolog”.
– „Da’ ce, anesteziologul este şi el doctor?!”
(Discuţie dintre două paciente, auzită în holul Spitalului Clinic Republican)

Fără îndoială, atât colegii de orice specialitate medicală, cât 
şi pacienţii (mai ales, cei care interacţionează cu specialităţi-
le chirurgicale), ştiu că în vizorul specialistului de anestezie 
şi terapie intensivă (ATI) intră un spectru enorm (inegalabil) 
de responsabilităţi. În primul rând, deoarece „anesteziologia şi 
medicina perioperatorie este o continuitate a asistenţei medica-
le, acordate pacientului, care implică evaluarea preoperatorie, 
asistenţa intraoperatorie şi cea postoperatorie, precum şi gesti-
onarea sistemelor şi resurselor umane, care întreţin activităţile 
date” [1]. Apoi, specialistul ATI este responsabil de gestiunea 
riscului şi asigurarea siguranţei pacientului, de trecerea de la 
obiectivul de supravieţuire după intervenţie sau procedură la 
obiectivul de confort, rezultat şi calitate optimală garantată. 
Toate acestea – în condiţii de infrastructură precară, presiune 
de producţie, socială, medico-legală şi de resurse limitate, în 
rutina intervenţiilor tot mai complexe, pe pacienţi din ce în ce 
mai bătrâni, mai fragili şi cu mai multe comorbidităţi. 

Aceste responsabilităţi sunt, în mare parte, implicite, iar 
activităţile rămân, aproape întotdeauna, în umbra tumultului 
spitalicesc. Există, însă, o serie de activităţi şi responsabilităţi, 
în care descoperirea specialistului ATI, în vâltoarea lor, este cu 
totul şi cu totul surprinzătoare… 

În acest număr al Revistei de Ştiinţe ale Sănătăţii din Mol-
dova este publicat, cu permisiunea deţinătorului de Copyright, 
editura Springer International Publishing Switzerland, articolul 
Profesorului Emerit de Anestezie, Gabriel M. Gurman (Israel) 
[2], care dezvăluie câteva aspecte din rolul anesteziologului în 
sănătatea globală. Subiectul este, fără îndoială, unul foarte im-
portant, altfel celebra editură Springer nu ar fi editat o ditamai 
carte la tema dată [3]. 

Atât din articol, cât şi din carte, aflăm că problemele (nu şi 
soluţiile) anesteziologiei şi terapiei intensive, indiferent de ţară 
Est-europeană, sunt similare – aprovizionare deficitară, infra-
structură distrusă, curricule învechite, lipsă de comunicare… 
Asigurarea unei dezvoltări durabile a sănătăţii publice, proba-
bil, nu stă în puterea instituţiilor guvernamentale sau a şcolilor 

EDITORIAL EDITORIAL
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medicale; dezvoltarea durabilă a sănătăţii publice necesită co-
ordonarea, în comun, a eforturilor cu instituţii internaţionale, 
experţi, specialişti-practicieni din diverse domenii şi membrii 
activi ai societăţii.

Fiind vizaţi în mod direct, ca ţară şi ca specialitate, în artico-
lul şi cartea menţionate, şi simţindu-ne, oarecum, beneficiarii, 
iar apoi – „complicii” proiectelor WFSA-Beer Sheva şi WFSA-
ISIA, „deconspirăm”, pe aceste pagini, umila contribuţie, adusă 
de anesteziologi modernizării statului nostru. Totodată, merită 
să amintim şi de rolul important al proiectului ESA-Cluj-Napo-
ca, în cadrul căruia, timp de un deceniu (!), un număr de cca 
100 de anesteziologi din Moldova au fost pregătiţi timp de 6 
luni de zile în Clinica ATI de Excelenţă a profesorului Iurie Aca-
lovschi (Cluj-Napoca, România). 

Pe lângă necazurile obişnuite ale specialităţii, comune pen-
tru ţările fostului lagăr socialist, de la declararea independen-
ţei, la 27 august 1991, şi până în anul 2007, anesteziologia şi 
terapia intensivă din Moldova mai primise câteva lovituri dure 
– au părăsit ţara trei profesori, iar alţi trei (profesorii Valeriu 
Ghereg, Stanislav Poliuhov şi Boris Pârgari), unul după altul, 
s-au stins prematur din viaţă. 

Totuşi, ce fusese semănat de ei, într-un târziu răsărise… 
Răsărise sub forma Primului Congres Internaţional al Soci-

etăţii de Anesteziologie şi Reanimatologie din Republica Mol-
dova (august 2007), la care au participat cca 60% dintre toţi 
specialiştii ATI din Moldova, dar şi peste 40 de personalităţi 
notorii de peste hotare; în septembrie, 2015, se va desfăşura, 
iată, cea de-a 4-a ediţie, la care vor participa colegii şi prietenii 
anesteziologiei moldoveneşti din ţară şi de pe mapamond…

Răsărise sub forma programului internaţional „Lista OMS 
de verificare pentru securitatea chirurgicală” (l. engl. ”WHO 
Surgical safety checklist”), care a condus, în scurt timp, la înju-
mătăţirea complicaţiilor şi evenimentelor adverse postopera-
torii în Republica Moldova.

Răsărise prin renaşterea anesteziei pediatrice în Moldova, 
care a beneficiat, împreună cu cea a adultului, de numeroase 
donaţii de echipamente, aparate şi consumabile de peste ho-
tare. 

Astăzi, specialiştii în anestezie şi terapie intensivă din Mol-
dova învaţă acasă, conform curriculei europene adaptate, timp 
de 4 ani de zile. La sfârşitul anului trei de studii, toţi rezidenţii 
ATI susţin partea întâi a Examenului European de Anestezie 
(EDA1). Atât subiectele de examinare, cât şi întreg procesul de 
testare şi verificare este asigurat de către Societatea Europea-
nă de Anestezie. E cert că, mai sunt rezerve cu scorul obţinut 
la examen, dar – aceşti rezidenţi sunt pionieri! 

De două ori pe an, în luna mai şi luna octombrie, autocare 
pline cu specialişti şi rezidenţi ATI din Moldova participă (in-
clusiv cu comunicări) la cele mai mari evenimente ştiinţifice 
de specialitate din România – Congresul Societăţii Române de 
Anestezie şi Terapie Intensivă şi Cursul Naţional de Ghiduri şi 
Protocoale ATI. În mod similar – la Congresele Europene de 
Anestezie şi de Terapie Intensivă. Oamenii revin acasă cu „ba-
teriile încărcate”, cu noi idei, relaţii, oportunităţi şi… vise. 

Deja a devenit o tradiţie organizarea Conferinţei Ştiinţi-
fice de Anestezie şi Terapie Intensivă a Tinerilor Specialişti, 
Rezidenţilor şi Studenţilor „Valeriu Ghereg”: timp de zece ani, 

requires common coordination between international institu-
tions, experts, practicing specialists of several specialties, and 
active society members. 

Being targeted both as a country and as a specialty, in the 
mentioned article and book, we feel that we benefited and 
then became accomplices of WFSA-Beer Sheva and WFSA-ISIA 
projects and now we uncover on these pages the modest con-
tribution brought to our country by our anesthesiologists. At 
the same time, we would like to mention the important role 
of the ESA-Cluj-Napoca project, which hosted for a decade (!) 
about 100 anesthesiologists from Moldova, for a period of 6 
months, in the Excellence Clinic of Anesthesiology and Inten-
sive Care of Professor Iurie Acalovschi (Cluj-Napoca, Roma-
nia).

Besides the everyday troubles of the specialty, common for 
all the post-soviet countries, during the period from indepen-
dence declaration on August 27, 1991 until 2007, anesthesiol-
ogy and intensive care in Moldova suffered several large loss-
es: three professors left the country, and other three passed 
away prematurely (Professors Valeriu Ghereg, Stanislav Poli-
uhov, Boris Pirgari).

However, what has been planted by them finally arose…
Arose in the form of the First International Congress of 

the Society of Anesthesiology and Reanimatology of the Re-
public of Moldova (August 2007), attended by 60% of the total 
number of anesthesiologists from Moldova, as well as by 40 
famous personalities from abroad. Here we are today, waiting 
for the 4th edition of this Congress that will take place in Sep-
tember 2015, and will be attended by friends and colleagues 
of Moldovan anesthesiology from Moldova and abroad.

Arose in the form of the international program ”WHO Sur-
gical safety checklist” which led to one half less complications 
and postoperative side effects in Republic of Moldova.

Arose in the form of pediatric anesthesiology renascence 
that benefited along with adult anesthesiology of numerous 
donations of equipment, devices and supplies from abroad.

Today, anesthesiology and intensive care specialists study 
at home, for 4 years, according to European adapted curricu-
lum. At the end of year three, all anesthesiology and intensive 
care residents have to take the first step of Anesthesia Euro-
pean Exam (EDA1). The European Society of Anesthesia moni-
tors both the exam MCQs and the whole process of testing and 
checking. It is obvious that we remain optimistic regarding the 
results, but these residents are pioneers.

Twice per year, in May and October, specialists and resi-
dents from Moldova participate (some of them with presen-
tations) in two of the biggest scientific events from Romania: 
Romanian Society of Anesthesia and Intensive Care Congress 
and National Course of Guidelines and Protocols for Anes-
thesia and Intensive Care. Likewise – for European Anesthe-
sia and Intensive Care congresses. People return home with 
“charged batteries”, with new ideas, relations, opportunities 
and…dreams.

It already became a tradition to organize The Scientific 
Conference of Anesthesia and Intensive Care for Young Spe-
cialists, Residents and Students “Valeriu Ghereg”: for the past 
10 years, the “vertical”: specialist-resident-student makes 
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„verticala” specialist-rezident-student realizează, pe parcur-
sul anului în curs, un studiu clinic sau o revistă sistematiza-
tă de literatură. După care, cel mai tânăr dintre ei, comunică 
rezultatele auditoriului, format din reprezentanţi de diverse 
specialităţi; tot aici, cei prezenţi ascultă un ciclu de lecţii de la 
profesori, invitaţi de peste hotare anume cu această ocazie. Cei 
premiaţi beneficiază de cărţi de specialitate, de posibilitatea 
de a participa gratuit şi de a ţine o comunicare la Congresul 
Societăţii Române de Anestezie şi Terapie Intensivă. 

Cursurile teoretice ale modulului universitar de anestezie 
şi terapie intensivă şi de terapie a durerii sunt ţinute conform 
principiilor ISIA. De asemenea, anestezia şi terapia intensivă a 
fost una dintre primele specialităţi, care a implementat instru-
irea prin simulare de înaltă fidelitate a studenţilor. Menţio-
năm, că Centrul Universitar de Simulare în Instruirea Medicală 
(CUSIM), este cel mai mare, modern şi performant din Europa 
de Est. De la etapa de proiect şi până acum – CUSIM în plină 
activitate, o considerabilă contribuţie a adus şi… specialistul 
în anestezie, membru al grupului de lucru. 

Astfel, ieşind din sala de operaţie, anesteziologul moldo-
vean a contribuit substanţial la ameliorarea condiţiilor sale de 
muncă, la îmbunătăţirea sănătăţii publice, iar prin moderniza-
rea propriei specialităţi, ajută, în prezent, la modernizarea tu-
turor celorlalte specialităţi chirurgicale partenere. Plecat pe o 
habă de vreme din ţară, anesteziologul moldovean se întoarce 
acasă cu mentalitate şi viziune nouă, creativă, liberă şi euro-
peană – tocmai ceea de ce ducem lipsă acum.

Mai rămân de făcut şi de îmbunătăţit încă multe, însă, pu-
tem afirma cu certitudine, că specialistul ATI de la noi nu este 
astăzi doar un doctor de oameni, dar, fără îndoială, şi un doc-
tor de Ţară.

Lucendo allis ego ipse ardeo!
O primăvară frumoasă tuturor!

Adrian Belîi, dr. hab. şt. med., prof. univ.,
specialist ATI, 
Redactor-şef

throughout the year a clinical research or a systematic litera-
ture review. After that, the youngest of them, communicates 
the results to the audience consisted of representatives from 
different specialties. The participants listen to a series of 
classes held by professors, invited from abroad for this special 
occasion. The winners are rewarded with specialty books, or 
the possibility to participate, free of charge, at the Congress of 
Romanian Society of Anesthesia and Intensive Care. 

Theoretic courses of university block of anesthesia and in-
tensive care and pain management are held according to the 
ISIA principles. Anesthesia and intensive care was one of the 
first specialties that implemented education through high fi-
delity simulation for students. It is worth mentioning, that the 
University Center for Simulation in Medical Training (CUSIM), 
is the biggest, most modern and of high performance center of 
this kind in Eastern Europe. From the project stage until now 
– full working stage of the Center, a considerable contribution 
was brought by anesthesia specialist, member of the crew. 

This is how, by exiting the operation room, the Moldovan 
anesthesiologist contributed substantially to the improve-
ment of his working conditions, improvement of public health, 
and by modernization of his own specialty, the anesthesiolo-
gist helps to modernize all other surgical specialties as well. 
Being away for a certain period of time, the Moldovan anes-
thesiologist returns with a new mentality and a new, creative, 
free and European vision – exactly what we lack at this very 
moment.

A lot still has to be made and improved, but we can cer-
tainly affirm that, anesthesia and intensive care specialist 
from Moldova is not just a doctor of patients, but doubtless, a 
doctor of the Country.

Lucendo allis ego ipse ardeo! 
I wish you all a beautiful spring!

Adrian Belîi, PhD, university professor,
Anesthesia and Intensive Care specialist,
Editor-in-chief
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ARTICOL DE CERCETARE RESEARCH ARTICLE

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat  
Etiologia sclerozei multiple rămâne necunoscută, însă in-

teracţiunea factorilor genetici şi de mediu este implicată în 
patogenia acesteia. Actualmente, există tratamente care mo-
difică evoluţia bolii, dar acestea nu pot preveni în totalitate re-
curenţele şi nu există nicio medicaţie eficientă pentru formele 
progresive ale bolii. Prevalenţa maladiei nu a fost, deocamda-
tă, studiată în Republica Moldova.

Ipoteza de cercetare 
Studierea prevalenţei sclerozei multiple în Republica Mol-

dova şi compararea ei cu cele din ţările vest-europene, pre-
cum şi cercetarea evoluţiei manifestărilor clinice a patologiei. 

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu 
Cercetarea actuală este primul studiu neuroepidemiologic 

naţional, bazat pe mai multe surse de date, inclusiv înregis-
trări medicale şi statistici oficiale de sănătate ale populaţiei. 
A fost efectuată o estimare mai exactă a prevalenţei sclerozei 
multiple în Republica Moldova, inclusiv, în funcţie de vârstă şi 
pe sexe.

What is not known yet, about the topic
The etiology of the disease is still unknown, however, the 

interaction of genetic and environmental factors is involved 
in its pathogenesis. So far, were discovered disease-modifying 
treatments, but which can not completely prevent and impede 
the occurrence of relapses and there is no effective medicati-
on for the progressive forms of the disease.

Research hypothesis
MS epidemiology investigation in the Republic of Moldova 

shows interest, taking into account the fact that the natural 
evolution of the disease still is not affected by the use of disea-
se modifying drugs.

Article’s added novelty on this scientific topic
This research is the first national neuroepidemiologic stu-

dy based on multiple data sources, including medical records 
and statistics of population health. It was awarded a broader 
and more detailed analysis of the prevalence of age-specific 
and gender in patients with MS in the Republic of Moldova, a 
study that is also standardized to European population.
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Rezumat
Introducere. Scleroza multiplă (SM) este o boală infla-

matorie cronică a sistemului nervos central, care poate duce 
la invaliditate permanentă la adulţii tineri. Investigarea epide-
miologiei SM în Republica Moldova prezintă interes, luând în 

Abstract
Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflam-

matory disease of the central nervous system, which can lead 
to standing disability in young adults. Investigation of MS epi-
demiology in the Republic of Moldova shows interest, taking 
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consideraţie şi faptul că evoluţia naturală a bolii încă nu este 
influenţată de utilizarea medicamentelor modificatoare a bolii.

Material şi metode. În studiu au fost incluşi pacienţii dia-
gnosticaţi cu SM conform criteriilor McDonald 2010, formele 
clinic şi imagistic definite. Sursele epidemiologice au fost co-
lectate din înregistrările medicilor de familie din diferite regi-
uni ale ţării, ale neurologilor din spitalele raionale, municipale 
şi orăşeneşti, din arhivele centrelor de diagnostic republicane 
de imagistică prin rezonanţă magnetică (IRM), din registrele 
administrative (centralizate). Au fost înregistraţi parametrii 
demografici ai pacienţilor şi cei clinici ai maladiei. 

Rezultate. Şapte sute patruzeci şi şapte de pacienţi cu SM 
locuiau în Republica Moldova la ziua de prevalenţă (31 decem-
brie 2012). Astfel, prevalenţa estimată a SM în Republica Mol-
dova este de 21,0 la 100.000 de locuitori (95% CI: 14,8–27,1). 
Din 724 de cazuri de SM, 460 (63,5%) au fost de sex feminin 
(vârsta medie – 42,1±11,9 ani) şi 264 (36,5%) – de sex mas-
culin (vârsta medie – 40,8±12,8 ani); în cele 23 de cazuri de 
SM restante, sexul pacienţilor nu a putut fi identificat în do-
cumentele medicale originale. Prevalenţa maximă a SM a fost 
identificată la grupul de vârstă de 40-49 de ani: la femei – 57,0 
la 100.000 locuitori, la bărbaţi – 29,0 la 100.000 locuitori. Dis-
tribuţia a 721 de cazuri prevalente pe zone administrative în 
Republica Moldova, a fost următoarea: 32% – Centru, 13,9% 
– municipiul Chişinău, 33,8% – Nord, 11,1% – Sud, 2,1% – Uni-
tăţile teritoriale din stânga Nistrului şi 7,1% – UTA Găgăuzia. 

Concluzii. Prevalenţa brută estimată a sclerozei multiple 
în Republica Moldova a fost de 21,0 cazuri la 100.000 de lo-
cuitori, care s-a dovedit a fi mai mică decât în ţările din Euro-
pa. Cel mai probabil, prevalenţa SM în Republica Moldova este 
subestimată din cauza ignorării simptomatologiei precoce a 
maladiei de către pacient, adresării tardive la neurolog sau, 
deoarece diagnosticul dat nu este stabilit la adresarea pacien-
tului simptomatic. 

Cuvinte cheie: scleroză multiplă, studiu descriptiv, epide-
miologie, prevalenţă.

Introducere
Scleroza multiplă (SM) este cea mai frecventă cauză de 

dizabilitate neurologică la adulţii tineri din întreaga lume şi, 
aproximativ, jumătate din cei afectaţi sunt din Europa [1-3]. 
Distribuţia geografică a SM este eterogenă, dar e bine cunos-
cut faptul, că boala este mai răspândită în zonele temperate 
decât în zonele tropicale. O distribuţie geografică eterogenă a 
fost raportată şi între diferite grupuri etnice şi, de asemenea, 
în cadrul comunităţilor mici. SM are o prevalenţă ridicată în 
rândul populaţiilor care locuiesc la latitudini mari. Studiile 
epidemiologice, efectuate în ultimele decenii, au arătat o creş-
tere a prevalenţei SM, cu variaţii semnificative între zonele de 
la aceeaşi latitudine, chiar şi în aceeaşi ţară. 

Deşi etiologia acestei boli este încă necunoscută, Compston 
A. şi coaut. (2006) demonstrează că persoanele cu o interacţi-
une specifică a factorilor genetici şi a celor de mediu sunt mai 
predispuse la dezvoltarea SM [1]. Cercetătorii sunt de acord 
că, indiferent de aceşti factori, se constată o incidenţă şi preva-

into account the fact that the natural evolution of the disease is 
still not affected by use of the disease modifying drugs.

Material and methods. The study included patients diag-
nosed with MS according to the McDonald criteria 2010, clini-
cal and imagistic defined forms. Epidemiological sources were 
collected from records of family doctors from different regions 
of the country, neurologists form district, municipal and city 
hospitals, investigations archives of magnetic resonance im-
aging (MRI) of republican diagnostic centers, administrative 
records (centralized). Collection of cases included: question-
naire of patient assessment with inclusion of demographic 
and clinical data. 

Results. 747 MS patients were living in the study area, on 
the prevalence day, 31 December 2012. A crude prevalence 
was 21.0 per 100.000 inhabitants (95% CI: 14.8–27.1). From 
724 prevalent cases, 460 (63.5%) were females with a mean 
age of 42.1±11.9 years and 264 (36.5%) were males, mean age 
of 40. 8±12.8 years. The highest estimates were observed in 
the age group 40-49, for women, 57.0 per 100.000 inhabitants 
and, for men, 29.0 per 100.000 inhabitants. The distribution of 
721 prevalent cases by administrative areas in the Republic of 
Moldova was the following: Center – 32%, Chisinau – 13.9%, 
North – 33.8%, South – 11.1%, Transnistria – 2.1% and UTA 
Gagauzia –  7.1%.

Conclusion. The estimated prevalence of multiple sclero-
sis in the Republic of Moldova was 21.0 per 100.000 inhabit-
ants. This proved to be lower than in European countries. Also 
the patient’s neglect of the first appeared signs and symptoms 
lead to a late addressing to the neurologist doctor. On the oth-
er hand, when the patient addresses in time to a doctor, the 
reason why MS is not detected would be underestimating the 
diagnosis, which in some cases is established with delay and 
in the other cases it is not set at all.

Keywords: multiple sclerosis, descriptive study, epidemi-
ology, prevalence.

Introduction
Multiple sclerosis (MS) is the most common cause of neu-

rological disability in young adults worldwide and about half 
of those affected are from Europe [1-3]. The geographical 
distribution of MS is heterogeneous, but it is well known that 
the disease is more prevalent in temperate zones than in the 
tropics. A heterogeneous geographical distribution has been 
also reported between different ethnic groups, and also within 
small communities. MS has a high prevalence in populations 
living at high latitudes. Epidemiological studies conducted 
during the last decades have shown an increased prevalence 
of MS, with significant variations between regions of the same 
latitude, even in the same country.

Although the etiology of this disease is still unknown, some 
studies show that people with a specific interaction of envi-
ronmental and genetic factors are more likely to develop MS 
as indicated by Compston and coauthors (2006) [1]. Research-
ers agree that, regardless of these factors, there is a growing 
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incidence and prevalence of MS in a variety of spreading areas 
such as Sardinia, Norway, Sweden, United Kingdom [6, 7, 8]. 
MS has not yet been thoroughly researched in Eastern Europe, 
so there is not enough literature on epidemiological data in 
this region, but is nevertheless a statistical basis from some 
countries in the region, including Bulgaria, Czech Republic, 
Russian Federation, Poland, Hungary, Slovakia, Romania and 
Belarus [9]. The main national registries have been conducted 
in the following countries: Italy, Norway, Sweden, Germany, 
France, Denmark, United States of America, New Zealand and 
Japan [10-17]. According to the latest data from MSIF Atlas 
[18], the estimated number of people with MS increased from 
2.1 million in 2008 to 2.3 millions in 2013, with a Women:Men 
ratio of 2:1.

This research was aimed at investigating the multiple scle-
rosis in the Republic of Moldova, including gender and age 
specific trends, taking into account the fact that the natural 
evolution of the disease is not yet influenced by the use of dis-
ease-modifying drugs.

Material and methods
Patients diagnosed with MS by the prevalence day, De-

cember 31, 2012, were included in the study. Reference data 
for calculations was the population of Republic of Moldova 
of 3.559.541 inhabitants (official data) [2]. Diagnosis was 
made   according to McDonald criteria in 2010 (Table 1) [3, 4, 
5]. This and the classification are also made on the basis of 
epidemiological studies on MS guidelines. Patients with other 
demyelinating diseases were excluded from the study. Patient 
diagnosis was based on laboratory tests and neuroimaging in-
vestigations.

The epidemiological sources for the study were the pa-
tients with relevant diagnosis established by 2014. These in-
cluded: (a) patients admitted to the departments of the Insti-
tute of Neurology and Neurosurgery (INN) in the 2008-2014 
period, examined in the outpatient clinic of INN, admitted to 
other hospitals in Chisinau, such as: neurology services at the 
Institute of Emergency Medicine, at the Central Military Hos-
pital, at the Hospital of the Ministry of Internal Affairs, as well 
as at other hospitals in Republic of Moldova outside Chisinau; 
(b) databases from neurologists in the country; (c) scans from 
the archives of magnetic resonance imaging (MRI) with diag-
nosis of “demyelinating pathology”; (d) the list of MS patients 
from the Ministry of Health.

All clinical and preclinical data from the above mentioned 
sources were analyzed to make the diagnosis and classifica-
tion of MS. The hospital records used the classification ICD-
10-CM to specify the diagnosis of MS. All patients with the es-
tablished disease were marked with the code G35. According 
to Lublin and coauthors (1996) [4], MS has been classified into 
four types: 

(1) recurring-remitting MS (RR-MS); 
(2) secondary-progressive MS (SP-MS); 
(3) primary-progressive MS (PP-MS), and 
(4) progressive-recidivist MS (PR-MS). 
The statistical analysis of the collected material of MS be-

gan with the establishment of a single set of data, including 

lenţă tot mai mare a SM într-o varietate de arealuri, cum ar fi 
Sardinia (Italia), Norvegia, Suedia, Marea Britanie [6, 7, 8]. Epi-
demiologia SM nu a fost, deocamdată, estimată cu exactitate în 
Europa de Est. Cu toată penuria de referinţe bibliografice est-
europene, există, totuşi, anumite estimări statistice raportate 
în Bulgaria, Republica Cehă, Federaţia Rusă, Polonia, Ungaria, 
Slovacia, România şi Belarus [9]. Principalele registre naţiona-
le s-au efectuat în următoarele state: Italia, Norvegia, Suedia, 
Germania, Franţa, Danemarca, Statele Unite ale Americii, Noua 
Zeelanda şi Japonia [10-17]. Conform ultimelor date din Atlasul 
Federaţiei Mondiale al Sclerozei Multiple (MSIF) [18], numărul 
estimat de persoane cu SM a crescut de la 2,1 milioane, în 2008, 
la 2,3 milioane, în 2013, cu un raport F:B de 2:1. 

În această ordine de idei, scopul studiului nostru a fost es-
timarea prevalenţei sclerozei multiple în Republica Moldova, 
cu precizarea ei pe sexe şi grupuri de vârstă, ţinând cont şi de 
faptul, că evoluţia naturală a maladiei nu este influenţată far-
macologic de către medicamentele disponibile. 

Material şi metode
În studiu au fost incluşi toţi pacienţii din Republica Moldo-

va, diagnosticaţi cu SM către ziua de prevalenţă (31 decembrie 
2012). Drept referinţă pentru calcule s-a luat populaţia Re-
publicii Moldova de 3.559.541 de locuitori (date oficiale) [2]. 
Diagnosticul s-a făcut în conformitate cu criteriile McDonald 
din 2010, idem – clasificarea (Tabelul 1) [3-5]. Pacienţii cu alte 
boli demielinizante au fost excluşi din studiu. Diagnosticarea 
maladiei, pe lângă simptomatologia clinică, s-a bazat pe teste 
de laborator şi investigaţii neuroimagistice.

Sursele epidemiologice pentru studiu le-au constituit paci-
enţii cu diagnostic relevant, stabilit până în anul 2014. Acestea 
au inclus: (a) pacienţi internaţi în secţiile Institutului de Neu-
rologie şi Neurochirurgie din Chişinău (INN) în perioada ani-
lor 2008-2014, cei examinaţi ambulatoriu în policlinica INN, 
cei internaţi în alte spitale din Chişinău, cum ar fi: serviciile 
de neurologie ale Institutului de Medicină Urgentă, Spitalului 
Clinic Militar Central, Spitalului Ministerului Afacerilor Inter-
ne, precum şi în spitalele raionale din Republica Moldova; (b) 
bazele de date de la neurologii din ţară; (c) rezultatele inves-
tigaţiilor din arhivele de imagistică prin rezonanţă magnetică 
(IRM) cu diagnosticul de „patologie demielinizantă”; (d) lista 
pacienţilor cu SM, înregistraţi la Ministerul Sănătăţii al Repu-
blicii Moldova.

Toată informaţia de la sursele menţionate mai sus au fost 
analizate pentru a verifica şi confirma diagnosticul şi clasifica-
rea SM. Drept referinţă a fost utilizată clasificarea ICD-10-CM, 
unde SM a fost notată cu codul G35. Formele evolutive ale SM 
au fost clasificate după Lublin F. şi coaut. (1996) [4]: 

(1) SM recurent-remisivă (SM-RR); 
(2) SM secundar-progresivă (SM-SP);
(3) SM primar-progresivă (SM-PP);
(4) SM progresivă-recidivantă (SM-PR). 
Informaţia, provenită din sursele menţionate mai sus, a 

fost introdusă într-o bază de date unificată. Materialele du-
plicate pe bază de nume, gen, dată şi locul naşterii, domiciliu 
stabil al pacienţilor la debutul clinic al bolii, au fost excluse. 
Au fost prelucrate informaţiile referitoare la semnele clinice 
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data from different epidemiological sources and disposal of 
duplicates based on name, gender, date and place of birth, and 
residence of patients at clinical onset of the disease. Was pro-
cessed the information on objective clinical signs, the onset of 
the disease, the date of first visit to the neurologist, the diag-
nostic and the clinical course of the disease data, and the pa-
tient disability assessment scale – Expanded Disability Status 
Scale (EDSS) [19]. 

For the statistical analysis was used the SPSS soft, version 
21, (SPSS Inc., IBM, New York, USA).

Results
On prevalence day (31 December 2012), 747 MS patients, 

which suffer from MS according to McDonald criteria 2010 [3], 

obiective, debutul maladiei, data primei vizite la neurolog, da-
tele de diagnostic, a evoluţiei clinice a bolii şi scorul de evalua-
re a dizabilităţii pacientului (l. engl. Expanded Disability Status 
Scale, EDSS) [19].

Pentru analiza statistică a fost utilizat softul SPSS, versiu-
nea 21 (SPSS Inc., IBM, New York, Statele Unite ale Americii).

Rezultate
În ziua de prevalenţă (31 decembrie 2012), au fost înre-

gistrate 747 de persoane cu reşedinţa în Republica Moldova, 
care suferă de SM în conformitate cu criteriile McDonald 2010 
[3], populaţia ţării la această dată fiind de 3.559.541 de locu-
itori [2]. Prevalenţa brută estimată a fost de 21,0 la 100.000 
de locuitori (95% CI: 14,8-27,1). Sexul şi vârsta la momentul 

Prezentare clinică Date adiţionale, necesare diagnosticului de scleroză 
multiplă

≥2 puseuri; semne 
clinice obiective 
pentru ≥2 leziuni, 
sau semne clinice 
obiective pentru 1 
leziune, asociată cu 
semne anamnestice 
justificate pentru un 
puseu anterior

Niciuna

≥2 puseuri; semne 
clinice obiective 
pentru 1 leziune

Diseminarea în spaţiu (DIS), demonstrată prin: ≥1 le-
ziune în T2 în cel puţin 2 din 4 regiuni ale SNC, tipice 
pentru SM (periventriculară, juxtacorticală, infraten-
torială sau medulară); sau, se aşteaptă un ulterior pu-
seu, implicând alte localizări în SNC

1 puseu; semne cli-
nice obiective pen-
tru ≥2 leziuni

Diseminarea în timp (DIT), demonstrată prin: pre-
zenţa concomitentă a leziunilor asimptomatice gado-
linium-captante şi noncaptante în orice moment; sau, 
o nouă leziune(i) în T2 sau/şi gadolinium-captantă pe 
IRM de monitorizare, indiferent de momentul apari-
ţiei acesteia, cu referire la explorarea imagistică de 
bază; sau, se aşteaptă cel de-al doilea puseu

1 puseu; semne cli-
nice obiective pen-
tru 1 leziune (sin-
drom clinic izolat)

Diseminarea în timp şi în spaţiu, demonstrată prin: 
(1) Pentru DIS: ≥1 leziune în T2, în cel puţin 2 din 4 
regiuni ale SNC, tipice pentru SM (periventriculară, 
juxtacorticală, infratentorială sau medulară); sau, se 
aşteaptă cel de-al doilea puseu, implicând alte locali-
zări în SNC; (2) Pentru DIT: prezenţa concomitentă a 
leziunilor asimptomatice gadolinium-captante şi non-
captante în orice moment; sau, o nouă leziune(i) în T2 
sau/şi gadolinium-captantă pe IRM de monitorizare, 
indiferent de momentul apariţiei acesteia, cu referire 
la explorarea imagistică de bază; sau, se aşteaptă cel 
de-al doilea puseu

Progresia neurolo-
gică insidioasă, su-
gestivă pentru SM 
(SM-PP)

Progresie a bolii timp de 1 an (documentată retros-
pectiv sau prospectiv), plus 2 din următoarele 3 cri-
terii: (1) semne pentru DIS în creier, bazată pe ≥1 
leziune în T2 în regiunile caracteristice pentru SM 
(periventriculară, juxtacorticală sau infratentorială); 
(2) semne pentru DIS în măduva spinării, bazată pe 
≥2 leziuni în T2 medulare; (3) LCR pozitiv (semne 
izoelectrice focalizate ale benzilor oligoclonale şi/sau 
indexul IgG mărit) 

Tabelul 1
Criteriile de diagnostic ale sclerozei multiple conform McDonald W. 
(2010), actualizate de Polman C. el al. (2011) [3, 5]

Table 1
Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Revisions to the Mc-
Donald Criteria by Polman and co-authors 2011 [3, 5]

Clinical presenta-
tion

Additional data needed for MS diagnosis

≥ 2 attacks; ob-
jective clinical 
evidence of ≥ 2 le-
sions or objective
clinical evidence of 
1 lesion with rea-
sonable historical 
evidence of a prior 
attack

None

≥ 2 attacks; objec-
tive clinical evi-
dence of 1 lesion

Dissemination in space, demonstrated by: 
≥ 1 T2 lesion in at least 2 of 4 MS-typical regions of the 
CNS (periventricular, juxtacortical, infratentorial, or spi-
nal cord); or await a further clinical attack implicating a 
different CNS site

1 attack; objective 
clinical evidence of 
≥ 2 lesions

Dissemination in time, demonstrated by:
Simultaneous presence of asymptomatic gadolinium-
enhancing and non-enhancing lesions at any time; or a
new T2 and/or gadolinium-enhancing lesion(s) on fol-
low-up MRI, irrespective of its timing with reference to 
a baseline scan; or await a second clinical attack

1 attack; objective 
clinical eviden-
ce of 1 lesion 
(clinically isolated 
syndrome)

Dissemination in space and time, demonstrated by:
(1) For DIS:
≥ 1 T2 lesion in at least 2 of 4 MS-typical regions of the 
CNS (periventricular, juxtacortical, infratentorial, or spi-
nal cord); or await a second clinical attack implicating a 
different CNS site;
(2) For DIT:
simultaneous presence of asymptomatic gadolinium-
enhancing and non-enhancing lesions at any time; or
a new T2 and/or gadolinium-enhancing lesion(s) on 
follow-up MRI, irrespective of its timing with reference 
to a baseline scan; or await a second clinical attack

Insidious neuro-
logical progression
suggestive of MS 
(PPMS)

1 year of disease progression (retrospectively or pro-
spectively determined) plus 2 of 3 of the following cri-
teria:
(1) evidence for DIS in the brain based on ≥ 1 T2 lesions 
in the MS-characteristic (periventricular, juxtacortical, 
or infratentorial) regions
(2) evidence for DIS in the spinal cord based on ≥ 2 T2
lesions in the cord
(3) positive CSF (isoelectric focusing evidence of oligo-
clonal bands and/or elevated IgG index) 
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studiului au fost cunoscute pentru 724 de cazuri, obţinându-
se, astfel, o prevalenţă brută de 24,9 la 100.000 de locuitori 
(95% CI: 19,8 – 30,0) la femei şi de 16,4 la 100.000 de locuitori 
(95% CI: 11,9 – 18,9) la bărbaţi, cu un raport F:B de 1,62. Din 
724 de cazuri prevalente, 460 (63,5%) au fost de sex feminin, 
cu vârsta medie de 42,1±11,9 ani şi 264 (36,5%) au fost de 
sex masculin, cu vârsta medie de 40,8±12,8 ani. Prevalenţa 
maximă a SM a fost identificată la grupul de vârstă de 40–49 
de ani: la femei – 57,0 la 100.000 locuitori, la bărbaţi – 29,0 la 
100.000 locuitori.

Distribuţia celor 721 de cazuri prevalente pe zone admi-
nistrative în Republica Moldova, a fost următoarea: 32% – 
Centru, 13,9% – municipiul Chişinău, 33,8% – Nord, 11,1% 
– Sud, 2,1% – Unităţile teritoriale din stânga Nistrului şi 7,1% 
– UTA Găgăuzia (Figura 1).

Evoluţia clinică a SM, evaluată retrospectiv, a fost recurent-
remisivă la 419 (89,7%) de pacienţi şi progresivă – în restul 
cazurilor.

Distribuţia după manifestările clinice, pe subsisteme func-
ţionale, la debut şi în ziua de prevalenţă, este prezentată în 
Figura 2. Cele mai frecvente simptome la debut au fost cele 
piramidale (55,6%), senzoriale (31%), din partea trunchiului 
cerebral (26,1%) şi vizuale (24,6%). Manifestările SM la debu-
tul bolii nu diferă semnificativ între bărbaţi şi femei. În ziua de 

Fig. 1 Distribuţia celor 721 de cazuri de scleroză multiplă în 
regiunile administrative ale Republicii Moldova

Fig. 2 Distribuţia specifică ambelor sexe a simptomelor sclerozei 
multiple la debut şi în ziua de prevalenţă (n=464)

were living in the study area. On that day, the country popula-
tion was 3.559.541 inhabitants [2]. An estimated crude preva-
lence was 21.0 per 100.000 inhabitants (95% CI: 14.8 – 27.1). 
Sex and age at the time of the study were known in 724 cases, 
with a crude prevalence of 24.9 (95% CI: 19.8 – 30.0) in wom-
en and 16.4 (95% CI: 11.9 – 18.9) in men, with a ratio W:M 
of 1.62. From 724 prevalent cases, 460 (63.5%) were females 
with a mean age of 42.1±11.9 years and 264 (36.5%) were 
males, mean age of 40.8±12.8 years. The highest estimates 
were observed in the age group 40-49, for women, 57.0 per 
100000 inhabitants and, for men, 29.0 per 100.000 inhabit-
ants. Mean (SD) age on prevalence day was 42.1 (11.9) years 
in women and 40.8 (12.8) years in men with no significant dif-
ference.

Distribution of 721 prevalent cases by administrative areas 
in the Republic of Moldova was the following: Center – 32%, 
Chisinau – 13.9%, North – 33.8%, South – 11.1%, Transnistria 
– 2.1% and UTA Gagauzia – 7.1% (Fig. 1).

The clinical evolution at onset, retrospectively evaluated, 
was RR in 419 patients (89.7%) and progressive in the rest of 
the cases.

The distribution by clinical manifestations of functional 
subsystems at onset and on prevalence day is shown in Figure 
2. The most common symptoms at onset were the pyramidal 

Fig. 1 The distribution of 721 prevalent cases by administrative 
areas in the Republic of Moldova
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Fig. 2 Gender-specific distribution in both sexes (464 patients) of 
MS symptoms at onset and on prevalence day 

 
 

 

A  
55.6% 

A  
 91.6% 

B  
 31% 

B  
62.5% 

C 
 26.1% 

C  
44.9% 

D 
24.6% 

D  
26.8% 

E 
 9.7% 

E  
58.3% 

F  
 4.1% 

F  
48.5% 

G 
3.2% 

G 
 28.3% 

0,0% 

10,0% 

20,0% 

30,0% 

40,0% 

50,0% 

60,0% 

70,0% 

80,0% 

90,0% 

100,0% 

Onset Prevalence day 

A - Pyramidal 
B - Sensory 
C - Brainstem 
D - Visual 
E - Cerebellar 
F - Bowel and bladder 
G - Mental 

 
 

 

A  
55.6% 

A  
 91.6% 

B  
 31% 

B  
62.5% 

C 
 26.1% 

C  
44.9% 

D 
24.6% 

D  
26.8% 

E 
 9.7% 

E  
58.3% 

F  
 4.1% 

F  
48.5% 

G 
3.2% 

G 
 28.3% 

0,0% 

10,0% 

20,0% 

30,0% 

40,0% 

50,0% 

60,0% 

70,0% 

80,0% 

90,0% 

100,0% 

Onset Prevalence day 

A - Pyramidal 
B - Sensory 
C - Brainstem 
D - Visual 
E - Cerebellar 
F - Bowel and bladder 
G - Mental 



MJHS 1/2015 13Multiple sclerosis in the Republic of Moldova

prevalenţă, frecvenţa tuturor manifestărilor a fost mai mare 
decât la debut, în special a disfuncţiilor sfincteriene, mentale 
şi cerebeloase, atât la bărbaţi, cât şi la femei.

Conform EDSS, evaluate la debut, 462 (99,1%) din cazu-
rile prevalente de SM au arătat un grad de dizabilitate uşoară 
(EDSS 0-3,5) (Tabelul 2). În ziua de prevalenţă, scorurile de 
invaliditate pentru cei 469 de pacienţi cu SM evaluaţi, au fost 
repartizate astfel: 267 (56,9%) de pacienţi – cu dizabilitate 
uşoară, 173 (36,9%) – cu dizabilitate moderată şi 29 (6,2%) – 
cu dizabilitate severă.

Discuţii
Cercetarea actuală este primul studiu neuroepidemiologic 

naţional, bazat pe mai multe surse de date, inclusiv înregis-
trări medicale şi statistici oficiale de sănătate ale populaţiei. 
În 1996, Baltag R. a efectuat prima încercare de studiere a 
prevalenţei SM în Republica Moldova. El a obţinut un indice 
de prevalenţă de 7,5 la 100.000 locuitori. În opinia noastră, 
aceste date nu reflectă realitatea, deoarece studiul a fost reali-
zat până la implementarea metodei de examinare prin IRM în 
Republica Moldova. Atât în studiul nostru, cât şi în cel prece-
dent, prevalenţa sclerozei multiple în Republica Moldova s-a 
dovedit a fi mai mică decât în ţările din Europa. O explicaţie ar 
putea fi poziţionarea geografică a ţării noastre. Altă explicaţie 
ar fi neglijarea de către pacient a primelor semne şi simptome 
apărute, iar drept consecinţă – adresarea tardivă la medicul 
neurolog. Pe de altă parte, atunci când pacientul se adresează 
la timp, diagnosticul corect, de scleroză multiplă, fie este sta-
bilit cu întârziere, fie nu este stabilit deloc. Un rol important 
în diagnosticare îl joacă abordarea corectă a pacientului sus-
pectat cu SM. Evaluarea minuţioasă a tuturor semnelor clinice 
obiective, colectarea anamnezei, efectuarea detaliată a exame-
nului neurologic şi la timp – al celui imagistic, cunoaşterea cri-
teriilor McDonald 2010, vor duce la depistarea cazurilor, pro-
babil omise, de SM. Or, nu în ultimul rînd, numărul mai mic al 
cazurilor prevalente de SM în Republica Moldova, este cauzat 
de rata ridicată a migraţiei în străinătate, mai ales a populaţiei 
tinere, cu vârsta între 20-50 de ani, la care, preponderent, apa-
re această maladie.

Distribuirea populaţiei generale din Republica Moldova 
după vârstă şi pe sexe a demonstrat faptul, că nu există dife-
renţe semnificative faţă de statele europene în structura po-
pulaţiei. Caracteristicile clinice ale SM în Republica Moldova 
indică un număr considerabil de cazuri „benigne” de la debut 

Tabelul 2
Proporţia specifică sexului a cazurilor prevalente de SM, potrivit 
Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale (EDSS) la debut şi în ziua 
de prevalenţă (31 decembrie 2012)

EDSS

debut în ziua de prevalenţă
Ambele 

sexe
n (%)

Bărbaţi 
n (%)

Femei
n (%)

Ambele 
sexe

n (%)

Bărbaţi 
n (%)

Femei
n (%)

0-3,5 462 
(99,1)

164 
(100)

298 
(98,7)

267 
(56,9)

90 
(54,2)

177 
(58,4)

4,0-6,5 4 (0,9) 0 4 (1,3) 173 (36,9) 66 (39,8) 107 (35,3)

7,0+ 0 0 0 29 (6,2) 10 (6,0) 19 (6,3)

(55.6%), sensory (31%), of the brainstem (26.1%) and visual 
(24.6%). The distribution of clinical events at onset did not 
differ significantly between men and women. On prevalence 
day, frequency of all events was higher than at onset, especial-
ly bowel and bladder, mental and cerebellar functions for both 
men and women.

According to EDSS assessed at baseline, 462 (99.1%) of 
prevalent cases of MS showed mild disability (EDSS 0-3.5) 
(Table 2). On prevalence day, disability scores for 469 MS pa-
tients were distributed as follows: patients 267 (56.9%) with 
mild disability, 173 (36.9%) with moderate disability, and 29 
(6.2%) with severe disability.

Discussion
This research is the first national neuroepidemiologic study 

based on multiple data sources, including medical records and 
statistics of population health. In 1996 R. Baltag made the first 
attempt to study the prevalence of MS in the Republic of Mol-
dova. He obtained an estimated prevalence of 7.5 per 100.000 
inhabitants. In our opinion, these data do not reflect reality 
because the study was conducted before the implementation 
of MRI examination method in the Republic of Moldova. Both, 
our study and the previous one, the prevalence of multiple 
sclerosis in the Republic of Moldova proved to be lower than 
in European countries. The geographical position of our coun-
try could be an explanation of the obtained prevalence data. 
Another explanation could be the patient’s neglect of the first 
appeared signs and symptoms lead to a late addressing to the 
neurologist doctor. On the other hand, when the patient ad-
dresses on time to a doctor, the reason why MS is not detected 
would be underestimating the diagnosis, which in some cases 
is established with delay and in the other cases it is not set at 
all. An important role in diagnosing is played by the correct 
approach to patients with suspected MS. Thorough evaluation 
of all objective clinical signs, history collection, conducting de-
tailed neurological examination and, in time, examination of 
imaging, knowledge of McDonald criteria 2010, will increase 
the professionalism and detection of probably omitted cases 
of MS in our country. And last but not least, the smaller num-
ber of prevalent cases of MS in the Republic of Moldova is the 
reason for high rates of migration abroad, especially of young 
people, aged between 20-50 years, in who mainly appears this 
disease.

Table 2
Gender-specific proportion of prevalent MS cases according to Kurtz-
ke’s Expanded Disability Status Scale (EDSS) at onset and prevalence 
day (December 31, 2012)

EDSS
onset prevalence day

Both sexes
n (%)

Men 
n (%)

Women 
n (%)

Both sexes
n (%)

Men 
n (%)

Women 
n (%)

0-3.5 462 
(99.1)

164 
(100)

298 
(98.7)

267 
(56.9)

90 
(54.2)

177 
(58.4)

4.0-6.5 4 (0.9) 0 4 (1.3) 173 (36.9) 66 (39.8) 107 (35.3)

7.0+ 0 0 0 29 (6.2) 10 (6.0) 19 (6.3)
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şi o frecvenţă mult mai mare a tuturor manifestărilor clinice în 
ziua de prevalenţă. Gradul dizabilităţii la data prevalenţei este 
crescut statistic semnificativ de la uşor la moderat şi sever. 

În 2006, Pugliatti M. şi coaut. au efectuat o analiză detali-
ată a epidemiologiei sclerozei multiple în Europa [9]. Astfel, 
prevalenţa estimată a SM pentru ultimele decenii a fost de 83 
la 100.000 de locuitori, cu valori mai mari în ţările nordice ale 
Europei, preponderent în Norvegia, Marea Britanie şi Elveţia. 
Date din 1996 au raportat, în Norvegia, cea mai mare preva-
lenţă – de 164 la 100.000 de locuitori. Pentru nordul Angliei, 
a fost estimată o prevalenţă de 97 la 100.000 de locuitori. În 
1995, o prevalenţă de 187 la 100.000 de locuitori a fost rapor-
tată în sud-estul Scoţiei. Rate şi mai mari, de aproape 200 de 
cazuri la 100.000 de locuitori, au fost estimate pentru insulele 
Scoţiei (Shetland şi cele ale arhipelagului Orkney), dar acestea 
au fost bazate pe populaţii mici şi criterii vechi de diagnos-
tic. În Marea Britanie, raportul F:B variază între 2,2 şi 2,8 în 
Scoţia şi, respectiv, nordul Angliei. Cele mai ridicate valori ale 
incidenţei anuale a SM au fost de 12,0 la 100.000 de locuitori/
an pentru Scoţia şi de 5,1 la 100.000 de locuitori/an, în An-
glia. În Suedia, studiile epidemiologice au arătat o creştere de 
prevalenţă de la 125 la 100.000 de locuitori, în 1990, la 154 la 
100.000 de locuitori, în 1997 [9, 18].

Pentru celelalte ţări ale Europei, conform datelor studiilor 
epidemiologice din anii 1990-1999, prevalenţa estimată este 
următoarea: Finlanda – 188 la 100.000 de locuitori, în 1993 
(doar cazurile certe, conform criteriilor Poser, au fost luate în 
consideraţie); Danemarca – de la 112 la 100.000 de locuitori, 
în 1990, la 122 la 100.000 de locuitori, în 1996; Islanda – 119 
la 100.000 de locuitori, în 1999; Irlanda – 121-185 la 100.000 
de locuitori; Germania – 83-127 la 100.000 de locuitori (va-
riaţie în funcţie de regiunile ţării); Elveţia – 110 la 100.000 
de locuitori; Austria – 98 la 100.000 de locuitori; Olanda – 76 
la 100.000 de locuitori; Belgia – 88 la 100.000 de locuitori; 
Croaţia – 50 la 100.000 de locuitori; Cipru – 39 la 100.000 de 
locuitori; Estonia – 51 la 100.000 de locuitori; Franţa – 50 la 
100.000 de locuitori; Italia – 53-81 la 100.000 de locuitori, in-
clusiv, Sardinia – 144 la 100.000 de locuitori; Letonia – 55 la 
100.000 de locuitori; Malta – 17 la 100.000 de locuitori; Por-
tugalia – 47 la 100.000 de locuitori; Spania – 32-58 la 100.000 
de locuitori; Republica Macedonia – 16 la 100.000 de locuitori; 
Slovenia – 83 la 100.000 de locuitori; fosta Iugoslavie – 51 la 
100.000 de locuitori [9, 18].

În România, referitor la epidemiologia SM, sunt disponibile 
doar datele publicate în anii 1980. În 1984, un studiu epidemi-
ologic a fost realizat în baza datelor provenite din 34 de judeţe 
din România, care a inclus 76% din populaţia ţării. Acest stu-
diu a estimat o prevalenţă medie de 26 la 100.000 de locuitori, 
cu raportul femei:bărbaţi de 1,2:1 şi cu cele mai ridicate rate 
de prevalenţă în grupul de vârstă de 30-50 de ani, pentru am-
bele sexe [20, 21]. În 1986, o rată de 21 la 100.000 de locui-
tori a fost raportată pentru regiunea Transilvania, cu raportul 
femei:bărbaţi de 1,3:1 [22]. Pentru intervalul de timp 1977-
1986, a fost constatată o incidenţă medie de 0,9 la 100.000 de 
locuitori pe an. Datele dintr-un raport local, cu privire la dis-
tribuirea pacienţilor cu SM după evoluţia bolii, afirmă că 61% 
dintre ei au avut SM-RR, 24% au avut SM-SP şi 15% au avut 

Standardization of the population of Europe by the general 
population distribution by age and sex, showed that there are 
no significant differences between the population structure of 
the Republic of Moldova and the EU. The clinical characteris-
tics of MS in the Republic of Moldova indicates a considerable 
number of cases of benign onset and greater frequency of all 
clinical manifestations on prevalence day. The degree of dis-
ability at the time of prevalence is statistically significantly in-
creased from mild to moderate and severe.

In 2006 Pugliatti and coauthors conducted a detailed anal-
ysis of the epidemiology of multiple sclerosis in Europe [9]. 
Thus the estimated prevalence of MS for decades was 83 per 
100.000 inhabitants with higher values in the Nordic coun-
tries of Europe, primarily in Norway, the UK and Switzerland. 
Data from 1996 reported in Norway, the most prevalent of 
164 per 100.000 inhabitants. To the north of England, was es-
timated a prevalence of 97 per 100.000 inhabitants. In 1995 
the prevalence of 187 per 100.000 inhabitants was reported 
in south-east Scotland. Even higher rates of nearly 200 cases 
per 100000 were found for Islands of Scotland (Shetland and 
the Orkneys), but these were based on small populations and 
old diagnostic criteria, prevalence data higher than in Eng-
land and Wales. In the United Kingdom, the W:M ratio varies 
between 2.2 and 2.8 in Scotland and northern England. The 
highest values of annual incidence of MS was 12.0 per 100.000 
inhabitants/year for Scotland and 5.1 to 100.000 inhabitants/
year for England. In Sweden epidemiological studies have 
shown an increased prevalence of 125 per 100.000 inhabit-
ants in 1990 to 154 per 100.000 inhabitants in 1997 [9, 18]. 

For other European countries, according to epidemiologi-
cal studies from the 1990-1999 years, the estimated preva-
lence is the following: Finland – 188 per 100.000 inhabitants 
in 1993 (only clear cases according to Poser criteria were 
taken into account); Denmark – from 112 per 100.000 inhab-
itants in 1990 to 122 per 100.000 inhabitants in 1996; Iceland 
– 119 per 100.000 inhabitants in 1999; Ireland – 121-185 per 
100.000 inhabitants; Germany – 83-127 per 100.000 inhabit-
ants in different regions of the country; Switzerland – 110 per 
100.000 inhabitants; Austria – 98 per 100.000 inhabitants; 
Netherlands – 76 per 100.000 inhabitants; Belgium – 88 per 
100.000 inhabitants; Croatia – 50 per 100.000 inhabitants; Cy-
prus – 39 per 100.000 inhabitants; Estonia – 51 per 100.000 
inhabitants; France – 50 per 100.000 inhabitants; Italy – 53-
81 per 100.000 inhabitants; Sardinia – 144 per 100.000 in-
habitants; Latvia – 55 per 100.000 inhabitants; Malta – 17 per 
100000 inhabitants; Portugal – 47 per 100.000 inhabitants; 
Spain – 32-58 per 100.000 inhabitants; Republic of Macedo-
nia – 16 per 100.000 inhabitants; Slovenia – 83 per 100.000 
inhabitants; Yugoslavia – 51 per 100.000 inhabitants [9, 18].

Only the data published in the local specialized literature 
on the epidemiology of MS in Romania is available. In 1984, an 
epidemiological study was conducted in a county through the 
review of the hospital’s medical records from 34 counties in 
Romania (76% of the entire Romanian population). This study 
estimated an average prevalence rate of 26 per 100.000 inhab-
itants, with the W: M ratio of 1.2:1 and the highest prevalence 
rates in the age group of 31–50 years for both sexes [20, 21]. In 
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SM-PP. Nu sunt disponibile date privind distribuţia cazurilor 
în funcţie de severitatea bolii. 

Studiile de prevalenţă de SM, efectuate în Federaţia Rusă 
şi alte ţări din fosta Uniune Sovietică după 1970, au fost revi-
zuite de Boiko A. şi coaut [23, 24]. Interpretarea datelor, care 
provin dintr-un teritoriu atât de vast, a fost deosebit de dificilă 
din cauza diferenţelor semnificative în structura etnică a po-
pulaţiei, a diversităţii caracteristicilor geografice şi sociale din 
zonele studiate, a ratei ridicate de migraţie şi a calităţii slabe 
a studiilor epidemiologice. În Federaţia Rusă, a fost estimată 
o prevalenţă de aproximativ 30 la 100.000 de locuitori (date 
valabile pentru anii 1970 şi 1990). Între anii 1996-2001, un 
nou studiu epidemiologic a fost desfăşurat în întreaga ţară; 
astfel prevalenţa a variat de la 31 la 100.000 de locuitori, în 
Ufa, la 60 la 100.000 de locuitori, în Novosibirsk. Acelaşi stu-
diu a estimat o incidenţă de 3 la 100.000 de locuitori/an în 
oraşul Iaroslavl [23].

În anul 2001, pentru Ucraina centrală şi de sud-vest, a fost 
posibil de estimat o prevalenţă a SM de 41 la 100.000 de locu-
itori, cu un raport femei:bărbaţi de 2,1:1 [25]. Într-un sondaj 
anterior, în aceeaşi zonă, cele mai ridicate rate de prevalen-
ţă au fost raportate în grupul de vârstă cuprins între 30-49 
de ani [26]. Incidenţa medie anuală, pentru perioada 1990-
1994, a fost de 0,7 la 100.000 de locuitori/an. În ceea ce pri-
veşte repartizarea conform evoluţiei bolii, au fost prezentate, 
în 52% de cazuri, SM-RR, în 37% – SM-SP şi în 11% de cazuri 
– SM-PP [25].

În Belarus, datele epidemiologice de prevalenţă a SM au 
fost obţinute la începutul anului 1980, cu valori estimate între 
20 şi 55 la 100.000 de locuitori [24]. 

Sondaj de prevalenţă şi incidenţă a SM în Polonia a fost rea-
lizat în regiunea din Szczecin, în 1995, şi publicat în literatura 
ştiinţifică locală (în limba poloneză) [27]. Autorul a constatat 
o prevalenţă de 55 la 100.000 de locuitori, cu un vârf de 110 la 
100.000 de locuitori într-un focar de sud al regiunii. O preva-
lenţă de 51 la 100.000 de locuitori a fost estimată în regiunea 
Poznan în 1982, cu cele mai mari valori în grupul de vârstă 
de 45-59 de ani [28]. Cu toate acestea, în studiul dat, criteriile 
de diagnostic au fost selectate arbitrar, în consecinţă, estimă-
rile efectuate, precum şi posibilitatea de comparare a datelor 
fiind îndoielnică. Valoarea medie a ratei anuale de incidenţă 
pentru perioada anilor 1993-1995 a fost de 2,2 la 100.000 de 
locuitori pe an, în regiunea Szczecin; o rată de 3,4 la 100.000 
de locuitori pe an a fost estimată pentru perioada anilor 1960-
1992, cu o tendinţă de scădere în timp, până la o rată medie de 
1,4 la 100.000 de locuitori pe an, între anii 1987-1992. Pe baza 
cazurilor incidente din anii 1960-1992, pentru regiunea Szc-
zecin, raportul femei:bărbaţi a fost de 1,2:1. Un raport recent, 
din Lodz, relatează că din 2500 de pacienţi, urmăriţi în Centrul 
de SM, 60% au SM-RR, 32% au SM-SP şi 8% au SM-PP. Nu exis-
tă date recente pentru prevalenţa maladiei în funcţie de vârstă 
şi sexe, precum şi pentru distribuirea după EDSS [28].

Ratele de prevalenţă pentru SM în Republica Cehă sunt in-
egal distribuite. Cele mai recente sondaje arată o prevalenţă 
de 71 la 100.000 de locuitori în vestul fostei Republici Ceho-
slovacia, în 1984 [29] şi între 78 şi 160 la 100.000 de locui-
tori – în populaţiile mici din trei raioane din Boemia, în partea 

1986, a rate of 21 per 100.000 inhabitants was reported for the 
region of Transylvania, with the W:M ratio of 1.3:1 [22]. For the 
period 1977-1986, medium incidence rate was attested, equal 
to 0.9 per 100.000 inhabitants per year. The data from a local 
report about the distribution of MS patients after evolution of 
the disease states that 61% of them had RR-MS, 24% had SP-
MS and 15% had PP-MS. There is no data on the distribution of 
cases depending on the severity of the disease.

MS prevalence studies conducted in the Russian Federation 
and other countries of the ex-Soviet Union, after 1970, were 
reviewed by Boiko and coauthors [23, 24]. Interpretation of 
such data on this vast territory was particularly difficult be-
cause of the relevant differences of the population’s ethnicity, 
of the diversity of geographical and social characteristics of 
the areas studied, because of the high rate of migration and 
weak organization of epidemiological studies. In the Russian 
Federation, the estimated prevalence was 30 per 100.000 
inhabitants, between 1970 and 1990. In 1996-2001, a new 
epidemiological study was conducted throughout the country, 
so the prevalence ranged from 31 per 100.000 inhabitants in 
Ufa, to 60 per 100.000 inhabitants in Novosibirsk. The same 
study showed an incidence of 3 per 100.000 inhabitants/year 
in Yaroslavl [23].

In 2001, for central and southwest Ukraine was possible to 
estimate the prevalence of MS of 41 per 100.000 inhabitants, 
with a W:M ratio of 2.1:1 [25]. In an earlier survey in the same 
area, the highest prevalence rates were reported in the age 
group between 30-49 years [26]. The average annual incidence 
for the period 1990-1994 was of 0.7 per 100.000 inhabitants/
year. Regarding the distribution by disease progression, were 
presented 52% RR-MS, 37% SP-MS and 11% PP-MS [25].

And in Belarus, epidemiological data on the prevalence 
of MS were obtained in early 1980 with estimated values be-
tween 20 and 55 per 100.000 inhabitants [24].

The survey of the prevalence and incidence of MS in Po-
land was carried out within the area of Szczecin in 1995 and 
published in the scientific literature in Polish [27]. The author 
has found a prevalence of 55 per 100.000, with a top of 110 
into a hotbed in the south of the region. A prevalence of 51 
per 100.000 was in the Poznan area in 1982, with the highest 
rates in the age group 45-59 years [28]. However, in this study, 
the diagnostic criteria have been selected arbitrarily, thereby 
making comparisons and standardization with the other unre-
liable populations. The average value of the annual incidence 
rate for the period 1993-1995 was 2.2 per 100.000 in the Szc-
zecin region, and a rate of 3.4 per 100.000 inhabitants/year 
has been estimated for the period 1960-1992, with a tendency 
to decrease over time to an average rate of 1.4 in 1987-1992. 
On the basis of the incident cases, the W:M ratio was 1.2 for 
the Szczecin region in 1960-1992. A recent report shows that 
in Lodz from 2500 patients followed by the MS Center, 60% 
have RR-MS, 32% have SP-MS and 8% have PP-MS. There is 
no recent evidence for prevalence by age and sex, as well as by 
distribution after EDSS [28].

MS prevalence rates in the Czech Republic are unequally 
distributed. The latest polls show a prevalence of 71 per 
100.000 inhabitants in western ex-Republic of Czechoslovakia 
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de nord a Republicii Cehe 
(anul 1992). Raportul 
femei: bărbaţi a fost de 
1,5:1. Rate anuale medii 
de incidenţă între 4 şi 8 
la 100.000 de locuitori pe 
an au fost raportate pen-
tru perioada anilor 1985-
1990. Nu există date de 
prevalenţă în funcţie de 
vârstă şi nici date privind 
distribuţia după severi-
tatea bolii. În funcţie de 
evoluţia bolii, datele locale 
indică 55-70% – SM-RR, 
28-35% – sunt SM-RP şi 
SM-SP şi 2-10% – sunt SM-
PP [30].

Ratele de prevalenţă a 
SM în Ungaria, între anii 
1992 şi 1996, au variat 
între 32-79 la 100.000 de 
locuitori, cu cele mai mici 
rate în judeţul Baranya 
şi cele mai înalte rate – 
în judeţul Fejer [31]. La 
populaţia rromă din Unga-
ria, prevalenţa SM a variat 
între 5 la 100.000 de locu-
itori în judeţul Baranya şi 
98 la 100.000 de locuitori 
– în judeţul Fejer. În 1999, 
pentru judeţul Csongrad, a 
fost estimată o prevalenţă 
totală de 62 la 100.000 
de locuitori, cu raportul 
femei:bărbaţi de 2,7:1 [32, 
33]. Nu sunt disponibi-
le date recente cu privire  
la distribuirea după pre-valenţă de vârstă. Rata medie de 
incidenţă a fost estimată la 5,5 la 100.000 de locuitori pe an 
pentru anii 1997-1998. Distribuţia în funcţie de cursul bolii 
a fost de: 69% – pentru SM-RR şi formele benigne, de 20% – 
pentru SM-RP şi SM-SP, şi de 11% – pentru SM-PP. Din acelaşi 
studiu, 58% dintre pacienţi au avut o dizabilitate uşoară, 22% 
– moderată şi 20% au fost pacienţi cu handicap sever.

Mai multe evaluări epidemiologice privind SM din Bulgaria 
au fost raportate în literatura de specialitate. Cele mai recente 
studii sunt bazate pe populaţia din două comunităţi mici, de 
circa 55.000 de locuitori; acestea au arătat o prevalenţă de 39 
la 100.000 de locuitori (în 1995), cu un raport femei:bărbaţi 
de 2,0:1 [34]. În regiunea urbană a Sofiei şi oraşul rural Somo-
kov, prevalenţa SM a fost mai mică la rromi [35], datele fiind 
similare cu cele raportate pentru judeţul ungar Baranya [31]. 
Prevalenţa SM în funcţie de vârstă a fost raportată într-un 
studiu mai vechi, bazat pe datele anului 1992, provenite din 
zona Plovdiv, cu un maxim de 18 la 100.000 de locuitori în gru-

in 1984 [29] and between 
78 and 160 in small popu-
lations in three districts of 
Bohemia, in the north of 
Czech Republic in 1992. 
The W:M ratio was 1.5:1. 
Average annual incidence 
rates between 4 and 8 per 
100.000 inhabitants were 
reported for 1985-1990. 
There is no prevalence 
data by age and neither 
by distribution of the dis-
ease severity, and for the 
course of the disease local 
data shows that 55%-70% 
are RR-MS, 28%-35% are 
RP-MS and SP-MS, and 
2%-10% are PP-MS [30].

Prevalence rates of 
MS in Hungary between 
1992 and 1996 ranged 
from 32-79 per 100.000 
inhabitants, with the 
lowest rates in Baranya 
County and the highest 
rates in Fejer County [31]. 
At rroma population, the 
prevalence ranged from 
5 to 100.000 in Baranya 
County and 98 in Fejer 
County. In 1999, for the 
Csongrad County was ob-
tained a total prevalence 
rate of 62 per 100.000 
inhabitants, with the W:M 
ratio of 2.7:1 [32, 33]. 
There is no recent data on 
the distribution by preva-

lence of age. The average incidence rate was estimated at 5.5 
per 100.000 inhabitants for the years 1997-1998. The distri-
bution according to the course of the disease was 69% – for 
RR-MS and benign forms, 20% – for RP-MS and SP-MS, and 
11% – for PP-MS. In the same study, 58% of the patients had 
a mild disability, 22% had moderate disability and 20% were 
severely disabled patients.

Several epidemiological assessments on MS in Bulgaria 
have been reported in the specialized literature. The most 
recent population-based studies conducted in two small com-
munities with nearly 55.000 inhabitants showed an overall av-
erage prevalence rate of 39 per 100.000 inhabitants in 1995, 
and the W:M ratio of 2.0:1 [34]. In the Sofia’s urban region and 
the rural town of Somokov, the MS prevalence was lower at the 
rroma [35], similar data with those reported for the Hungar-
ian Baranya County [31]. The distribution of the prevalence 
cases of age was reported in an earlier study conducted in 
the Plovdiv area based on the data from 1992, when the total 

Fig. 3 Prevalenţa sclerozei multiple în Republica Moldova, comparativ 
cu unele ţări europene

Fig. 3 The prevalence of multiple sclerosis in Republic of Moldova 
(compared to some European countries)
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pul de vârstă de 40-49 de ani. Nu sunt disponibile informaţii 
actualizate despre incidenţa şi distribuirea SM în funcţie de 
severitate. În schimb, datele despre evoluţia bolii arată că în 
32%, 50% şi 18% din cazuri au fost SM-RR, SM-SP şi, respectiv, 
SM-PP [35]. Prevalenţa sclerozei multiple în Europa, inclusiv 
în Republica Moldova, este prezentată în Figura 3.

Studiul nostru oferă o analiză mai largă şi mai detaliată a 
prevalenţei specifice vârstei şi genului la pacienţii cu SM în 
Republica Moldova. Informaţiile obţinute din această cerceta-
re ar putea fi utile pentru instituirea unui registru al bolii, la 
planificarea unor servicii de sănătate de calitate, care ar oferi 
pacienţilor cu SM din Republica Moldova acces mai uşor la me-
dicamentele imunomodulatoare necesare.

Ar trebui efectuate cercetări suplimentare, care să estime-
ze incidenţa SM pentru cel puţin ultimii zece ani, ceea ce ar 
permite completarea Registrului European pentru SM în Ba-
rometru. De asemenea, un studiu al factorilor de risc sau celor 
asociaţi cu SM ar fi foarte binevenit pentru populaţia din Re-
publica Moldova.

Concluzii
Prevalenţa brută estimată a sclerozei multiple în Republica 

Moldova a fost de 21,0 cazuri la 100.000 de locuitori, care s-a 
dovedit a fi mai mică decât în ţările din Europa. Cel mai proba-
bil, prevalenţa SM în Republica Moldova este subestimată din 
cauza ignorării simptomatologiei precoce a maladiei de către 
pacient, adresării tardive la neurolog sau, deoarece diagnosti-
cul dat nu este stabilit la adresarea pacientului simptomatic. 

În ziua de prevalenţă, frecvenţa tuturor manifestărilor a 
fost mai mare decât la debutul bolii, în special, a disfuncţiilor 
sfincteriene, mentale şi cerebeloase, atât la bărbaţi, cât şi la 
femei.

Conflict de interese
Nimic de declarat.

Contribuţia autorilor
VL, MP, ML şi CM au conceput studiul şi au participat la ela-

borarea design-ului cercetării. VL, MG, MS, OO, CM şi AB au 
participat la examinarea clinică a pacienţilor şi la colectarea 
datelor. CM, VL, MS şi AB au contribuit la redactarea manus-
crisului. MP, CM şi ML au efectuat analiza statistică a datelor. 
Manuscrisul final a fost aprobat de către toţi autorii. 

 

prevalence was 18 per 100.000 and the highest rates were in 
the age group 40-49. There is no updated information about 
the incidence and distribution by severity degree of disease. 
Information about the progress of the disease shows that 32% 
are RR-MS, 50% are SP-MS and 18% are PP-MS [35]. The prev-
alence of multiple sclerosis in Europe, including the Republic 
of Moldova, is shown in Figure 3.

This study provides a broad and detailed analysis of age-
specific and gender prevalence in patients with MS in the Re-
public of Moldova, a study that is at the same time standard-
ized to European population. Multiple sclerosis averaged at a 
lower rate in the Republic of Moldova than in the rest of Eu-
rope. Information from this survey will be used to plan quali-
tative health services, disease registry and to provide patients 
with MS in the Republic of Moldova the access of immunomod-
ulatory drugs. 

More research must be conducted to estimate the inci-
dence of MS for at least the past decade to include complete 
data in the European Register for MS, the barometer, and to 
provide a study on environmental risk factors for MS in the 
Republic of Moldova.

Conclusions
The estimated prevalence of multiple sclerosis in the Re-

public of Moldova was 21.0 per 100.000 inhabitants. This 
proved to be lower than in European countries. Also the pa-
tient’s neglect of the first appeared signs and symptoms lead 
to a late addressing to the neurologist doctor. On the other 
hand, when the patient addresses in time to a doctor, the rea-
son why MS is not detected would be underestimating the di-
agnosis, which in some cases is established with delay and in 
the other cases it is not set at all.

On prevalence day, frequency of all events was higher than 
at onset, especially bowel and bladder, mental and cerebellar 
functions for both men and women.
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Rezumat
Introducere. Patologiile obstructiv-sclerozate ale colului 

vezicii urinare şi prostatei se întâlnesc la 35%-40% dintre 
bărbaţii trecuţi de 60 de ani. Tratamentul minim invaziv en-

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Implementarea pe larg a metodelor endoscopice în tra-

tamentul patologiilor obstructiv-obliterante a căilor urinare 
inferioare a generat apariţia unor complicaţii specifice. Nu 
este elucidat, deocamdată, care din modalităţile chirurgicale 
endoscopice sunt cele mai indicate în tratamentul patologii-
lor urinare inferioare obstructive. 

Ipoteza de cercetare
Fiind o tehnică mai puţin invazivă decât rezecţia transu-

retrală de prostată, incizia transuretrală de prostată oferă re-
zultate postoperatorii mai bune în cazul patologiilor obstruc-
tiv-obliterante neavansate ale căilor urinare inferioare. 

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
A fost demonstrat, că în cazul hiperplaziei prostatice ben-

igne de volum mic, al sclerozei de prostată şi sclerozei de col 
urinar, utilizarea inciziei transuretrale în locul rezecţiei tran-
suretrale oferă rezultate postoperatorii mai bune în termeni 
de simptomatologie, recuperare funcţională şi calitate a vieţii. 

Abstract
Introduction. Prostate and bladder neck obstructive-scle-

rotic pathologies are found in 35%-40% of men older than 60 
years old. During the last decade, minimal invasive endoscopic 

Comparative evaluation of tran-
surethral incision and transu-
rethral prostate resection in 
endoscopic treatment of blad-
der neck sclerosis, prostate 
sclerosis, and benign prostatic 
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What is not known yet, about the topic
Implementation of a vast number of endoscopic treat-

ment methods of obstructive-obliterant pathologies of infe-
rior urinary tract has generated specific complications. It is 
still unknown which endoscopic surgical method is the most 
preferred one.

Research hypothesis
Being a less invasive method than transurethral resection, 

transurethral incision offers better postoperative results in 
patients with mild obstructive-obliterant pathology of infe-
rior urinary tract. 

Article’s added novelty on this scientific topic
It has been proved that, transurethral incision used in 

small volume benign prostate hyperplasia, prostate sclerosis 
and bladder neck sclerosis, offers better results in sympto-
matology, functional recovery and quality of life.
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doscopic, în ultimul deceniu, a devenit metoda principală de 
tratament a patologiilor date, prin care s-au înlocuit operaţiile 
clasice, tradiţionale. Totodată, indicaţiile pentru operaţiile re-
spective, tehnica de efectuare, cauzele de apariţie a complica-
ţiilor şi modul de rezolvare a acestora rămân să fie discutate 
intens în literatura de specialitate.

Material şi metode. Studiu retrospectiv, descriptiv, pe 
serie de cazuri. Au fost incluşi 153 de pacienţi cu obstrucţie 
infravezicală, care au fost repartizaţi în două loturi: 95 de 
pacienţi cu hiperplazie prostatică benignă (HPB), de volum 
mic, cărora li s-a efectuat fie incizie transuretrală de prostată 
(ITUP), fie rezecţie transuretrală de prostată (TURP), şi 58 de 
pacienţi cu scleroză de col de vezică urinară (SCVU), cărora li 
s-efectuat ITUP. Au fost comparate rezultatele postoperatorii 
în termeni de simptomatologie, calitate a vieţii şi complicaţii. 
Datele sunt prezentate sub formă de valori absolute şi relative.

Rezultate. La cei 153 de pacienţi li s-au efectuat 192 de 
intervenţii: ITUP – 109, TURP – 44, cistolitotripsie – 25, ure-
trotomie – 14. Durata medie de supraveghere postoperatorie: 
6-24 de luni. Dintre cei 51 de pacienţi cu HPB, beneficiari de 
ITUP, rezultate pozitive au fost obţinute la 44 (86,3%); dintre 
cei 44 de pacienţi cu HPB, beneficiari de TURP, rezultate pozi-
tive au fost obţinute la 39 (88,6%). Dintre cei 58 de pacienţi cu 
scleroză de col vezical, beneficiari de incizie de col, rezultate 
pozitive au fost obţinute la 54 (93,1%) de persoane. 

Concluzii. În cazul hiperplaziei prostatice benigne de vo-
lum mic, sclerozei prostatice şi sclerozei de col vezical, incizia 
transuretrală de prostată, comparativ cu rezecţia transuretrală 
de prostată, se caracterizează printr-o rată de succes similară, 
dar cu o evoluţie postoperatorie mai favorabilă, cu un număr 
mai mic de complicaţii hemoragice, inflamatorii, obstructive şi 
de incontinenţă urinară.

Cuvinte cheie: scleroză de prostată, hiperplazie benignă 
de prostată, scleroză de col vezical, rezecţie transuretrală de 
prostată, incizie transuretrală de prostată, complicaţii.

Introducere
La pacienţii vârstnici şi senili, scleroza prostatei şi a colu-

lui vezicii urinare (SCVU) ocupă al doilea loc printre patologi-
ile obstructive ale căilor urinare inferioare, după hiperplazia 
prostatică benignă (HBP) [1-3]. Conform datelor lui Hoek-
stra R. (2010) [4], Fitzpatrick J. (2011) [5], Naşivochnicova N. 
(2011) [6], Moldoveanu C. (2013) [7], prevalenţa SCVU este de 
15% la bărbaţii cu vârsta până la 45 de ani şi de 35%-40% – la 
cei cu vârsta de peste 60 de ani. În ultimul deceniu, odată cu 
creşterea longevităţii vieţii, se observă o creştere a numărului 
pacienţilor, care suferă de SCVU [5, 8, 9, 10].

Actualmente, metoda principală de tratament a patologi-
ilor date rămâne cea endoscopică (rezecţia transuretrală de 
prostată, TURP, sau incizia transuretrală de prostată, ITUP), 
prin care s-au înlocuit operaţiile clasice, tradiţionale [11-13]. 
Totodată, progresul tehnico-ştiinţific, dezvoltarea medicinii 
fundamentale, creşterea numărului pacienţilor vârstnici şi se-
nili au încurajat apariţia noilor tehnologii de tratament a pa-
tologiilor respective (laser, plasma vaporizare ş. a.) [4, 6, 14].

treatment became the leading method, replacing classic and 
traditional surgeries. Also, indications for this type of surgery, 
technique, reason of complications and ways of their treat-
ment are widely discussed in specialty literature.

Material and methods. Retrospective, descriptive, case-
series study that included 153 patients with infravesical ob-
struction. Patients were divided into 2 groups: 95 patients 
with benign prostatic hyperplasia (BPH) of small volume, 
that underwent transurethral incision of the prostate (TUIP) 
or transurethral resection of the prostate (TURP), and 58 pa-
tients with bladder neck sclerosis (BNS), that underwent TUIP. 
Postoperative results regarding symptomatology, complica-
tions and quality of life have been compared. The data are pre-
sented by absolute and relative values.

Results. 152 patients underwent 192 surgeries: TUIP – 
109, TURP – 44, cystolithotripsy – 25, urethrotomy – 14. The 
mean postoperative observation period was 6-24 months. 
Among 51 patients with BPH, that underwent TUIP, positive 
results were achieved in 44 patients (86.3%); 44 patients with 
BHP, that underwent TURP, positive results were achieved in 
39 patients (88.6%). Among 58 patients with bladder neck 
sclerosis, positive results after surgical incision were obtained 
in 54 patients (93.1%).

Conclusions. Patients with BPH of small volumes, BNS 
and prostate sclerosis that undergo transurethral resection 
have the same rate of success as patients that undergo trans-
urethral incision. The difference is that, transurethral incision 
is characterized by a better evolution, with less hemorrhagic, 
inflammatory, obstructive complications and a smaller rate of 
urinary incontinence. 

Keywords: prostate sclerosis, benign prostatic hyperpla-
sia, bladder neck sclerosis, transurethral resection of the pros-
tate, transurethral incision of the prostate, complications.

Introduction
In elderly and senile patients, bladder neck sclerosis and 

prostate sclerosis occupy the second place among obstructive 
diseases of inferior urinary tract, after benign prostatic hy-
perplasia (BPH) [1-3]. According to data provided by Hoeks-
tra R. (2010) [4], Fitzpatrick J. (2011) [5], Nashivochnicova N. 
(2011) [6], Moldoveanu C. (2013) [7], the prevalence of blad-
der neck sclerosis is 15% in 45 years old men, and 35-40% in 
men aged 60 and older. In the last decade, along with the in-
crease of longevity, it was noticed an increase in the number 
of patients that suffer from bladder neck sclerosis [5, 8, 9, 10].

Nowadays, the endoscopic way of treatment of this kind of 
pathologies remains to be the leading method transurethral 
resection of the prostate (TURP) and transurethral incision of 
the prostate (TUIP), that has replaced classical and traditional 
surgeries [11-13]. Also, technical and scientific progress, de-
velopment of medicine, the increase of the number of elderly 
and senile patients has encouraged the appearance of new 
methods of treatment of these pathologies (laser, plasma va-
porization etc.) [4, 6, 14].

Prostate sclerosis and bladder neck sclerosis are two pa-
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Scleroza prostatei şi colului vezicii urinare sunt două pato-
logii, care au aceeaşi factori etio-patogenetici [15, 16]. Ele se 
pot manifesta atât ca patologii primare, cât şi ca patologii se-
cundare, în special, după intervenţii chirurgicale pentru ade-
nomul de prostată, inclusiv, TURP [7, 17, 18]. E de menţionat 
faptul, că una din complicaţiile de bază după TURP este SCVU, 
care se manifestă de la 3% până la 32% de cazuri. Printre 
alte complicaţii tardive, apărute după operaţiile endoscopice 
transuretrale, se numără şi strictura uretrei, cu o frecvenţă de 
8%-32% din cazuri, ejacularea retrogradă – 60% din cazuri, 
incontinenţa de urină 0,3%-2% din cazuri [19, 20]. În prezent, 
metodele de tratament endoscopic ale SCVU sunt folosite pe 
larg, cu rezultate destul de bune [21, 22, 23]. Cu toate aces-
tea, rămân discutabile indicaţiile pentru operaţiile respective, 
tehnicile operatorii, cauzele de apariţie a complicaţiilor şi mo-
dul de rezolvare a lor. În unele publicaţii se menţionată lipsa 
analizei insucceselor operatorii şi modul lor de prevenire. De 
asemenea, nu este definitiv elucidată cauza lipsei îmbunătăţi-
rii parametrilor urodinamici după incizia transuretrală a pros-
tatei şi colului vezicii urinare [4, 6, 24, 25].

Material şi metode
Într-un studiu retrospectiv, realizat în Clinica de urologie 

şi nefrologie chirurgicală a USMF „Nicolae Testemiţanu” din 
Chişinău, au fost incluşi 153 de pacienţi cu obstrucţie infra-
vezicală (OIV). 

Din studiu au fost excluşi pacienţii suspectaţi de cancer al 
prostatei (nivelul antigenului specific al prostatei, PSA >4 ng/
ml; din l. engl. – prostate-specific antigen). Ulterior, pacienţii 
suspectaţi de cancer de prostată, au urmat un protocol dia-
gnostic, conform recomandărilor internaţionale [8, 14, 22]. 

Cei 153 de pacienţi, au fost împărţiţi în 2 loturi: primul, cu 
95 de pacienţi, cu HPB de volum mic, şi al doilea – din 58 de 
pacienţi, cu SCVU. Primul lot a inclus 2 subloturi: unul consti-
tuit din 44 de pacienţi cu HPB mic, ce aveau o vârsta cuprinsă 
între 47 şi 70 de ani (media – 62,5 de ani) şi al doilea, de 51 de 
pacienţi cu HBP mic, cu vârsta cuprinsă între 42 şi 80 de ani 
(media – 61 de ani), cărora li s-a efectuat, respectiv, TURP şi 
ITUP. În lotul doi au fost incluşi 58 de pacienţi cu SCVU (vârsta 
medie 55,5 ani), la care li s-a efectuat ITUP. 

Intervenţiile endoscopice s-au efectuat în sala specializată 
de operaţii urologice. Operaţiile se începeau standard, printr-o 
uretrocistoscopie, ce permitea, în funcţie de volumul prostatei, 
de acuzele pacientului şi de recomandările GIU, alegerea meto-
dei de tratament: TURP sau ITUP [19]. 

În cazul prezenţei lobului mediu, creşterii intravezicale, 
prezenţei lobilor laterali, se efectua o rezecţie transuretrală de 
prostată. Uretrocistoscopia a permis, de asemenea, depistarea 
unei eventuale stricturi de uretră, iar în cazul sclerozei colului 
vezicii urinare – de a identifica deformarea şi îngustarea lui. 

Incizia transuretrală în SCVU s-a efectuat la orele 5 şi 7. 
Proximal, incizia începea la 1 cm de la meaturile ureterale şi 
continua, prin colul vezicii urinare, spre coliculul seminal. În 
unele cazuri, o incizie suplimentară se efectua la orele 12, pen-
tru a permite deschiderea maximală a colului vezicii urinare. 
Profunzimea inciziei ajungea până la capsula prostatei, fără 
perforarea ei, evitând, astfel, hemoragia din sinusurile venoa-

thologies that have the same ethio-pathological factors [15, 
16]. They can present as primary pathologies as well as sec-
ondary ones, especially after surgeries for prostate adenoma, 
including TURP [7, 17, 18]. It should be mentioned that one of 
the complications after TURP is bladder neck sclerosis, with 
manifestations in 3%-32% of cases. Among late complications 
of transurethral surgeries are: urethral stricture in 8%-32%, 
retrograde ejaculation in 60%, urinary incontinence in 0.3%-
2% of cases [19, 20]. Today, endoscopic methods of treatment 
bladder neck sclerosis are widely used, with quite good results 
[21, 22, 23]. Nevertheless, the indications and techniques of 
this type of surgeries, the cause and treatment of certain com-
plications are still to be discussed. Some publications mention 
the lack of surgical failure analysis and their prevention. Also, 
it is not definitively known why urological dynamic parame-
ters don’t improve after transurethral incision of the prostate 
or bladder neck [4, 6, 24, 25]. 

Material and methods
One hundred fifty-three patients with infravesical obstruc-

tion were included in a clinical retrospective study, held at the 
Clinic of Urology and Surgical Nephrology, of ”Nicolae Testem-
itanu” SUMPh from Chisinau.

Patients suspected for prostatic cancer were excluded 
from the study (level of PSA >4 ng/ml; PSA – prostate specific 
antigen). Subsequently, patients suspected for prostatic can-
cer followed a diagnostic protocol, according to international 
recommendations [8, 14, 22].

The total number of patients was divided into 2 groups: 
the first group consisted of 95 patients with BPH of small vol-
umes; the second group consisted of 58 patients with BNS. 
The first group was divided into two subgroups: 44 patients in 
the first subgroup (patients with BPH of small volumes, aged 
from 47 to 70 years old, mean age 62.5 years), and 51 patients 
in the second subgroup (patients aged from 42 to 80 years old, 
mean 61 years) that underwent TURP and TUIP accordingly; 
58 patients with BNS from the second group, with mean age 
55.5 years, underwent TUIP.

Endoscopic surgeries were held in a specialized operat-
ing room for urologic surgeries. The surgeries had a standard 
beginning with an urethrocystoscopy, that allowed according 
to prostate volume, patient complains and UIG recommenda-
tions, to choose the method of treatment: TURP or TUIP [4].

If medium lobe, lateral lobes or growth into the bladder 
were attested, transurethral resection was performed. Ure-
throcystoscopy allowed diagnosing urethral stricture and 
identifying deformations and strictures of bladder neck.

Transurethral incision in BNS was made at 5 and 7 o’clock. 
Proximally, the incision started at 1 cm from the urethral me-
atus, and continued to the seminal colliculus through the neck 
of the bladder. In some cases, an additional incision was per-
formed at 12 o’clock, in order to allow a maximal opening of 
the neck of the bladder. The incision deepness approached 
the prostate capsule without its perforation, in order to avoid 
bleeding from venous sinuses and leakage of irrigation fluid. 
The incisions allowed examining the structure of bladder neck 
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se şi extravazarea lichidului de irigare. Prin inciziile efectua-
te, a fost examinată structura ţesutului colului vezicii urinare 
care, la necesitate, s-a rezecat. La sfârşitul intervenţiei, pacien-
ţilor li se introducea sonda uretrală. 

În cazul HBP, complicată cu calculi vezicali sau strictură de 
uretră, se efectua cistolitotripsia sau uretrotomia internă. 

Postoperatoriu, conform uzanţelor, la toţi pacienţii s-a 
efectuat examenul morfologic al ţesutului rezecat al prostatei 
şi colului vezicii urinare. 

La pacienţii incluşi în studiu li s-a apreciat Scorul Interna-
ţional al Simptomelor Prostatei (l. engl. International Prostatic 
Simptom Score, IPSS) şi Scorul Calităţii Vieţii (l. engl. Quality 
of Life, QOL), conform recomandărilor Ghidului Internaţional 
în Urologie din 2014 [19]. S-au colectat datele referitoare la 
dereglările de micţiune, disfuncţia erectilă, prezenţa ejaculării 
retrograde, antecedentele chirurgicale la organele urogenita-
le, volumul prostatei, viteza medie a jetului urinar şi caracte-
rul simptomelor obstructive.

Rezultatele studiului sunt prezentate sub formă de valori 
absolute şi relative.

Rezultate
Caracterizarea loturilor de pacienţi studiaţi este redată în 

Tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea pacienţilor incluşi în studiu

Sublot Intervenţie
Volumul 
prostatei, 
cm3

Viteza jetu-
lui urinar, 
ml/s

IPSS§ 
puncte

QOL** 
puncte

HBP† (n=44) TURP* 39,6 11,5 26,0 5,8
HBP (n=51) ITUP# 36,8 9,7 25,8 4,6

SCVU¶ (n=58) ITUP şi CV|| 25,9 10,8 26,7 5,2

Notă: †– hipertrofie benignă de prostată; ¶– scleroza colului vezicii urinare; 
*– rezecţie transuretrală de prostată; #– incizie transuretrală de prostată; 
||– incizia transuretrală a prostatei şi colului vezical; §– scorul internaţional 
al simptomelor prostatei; **– calitatea vieţii. Datele sunt prezentate sub 
formă de medie.

Comorbidităţi urologice s-au înregistrat la 25,4% (39) de 
pacienţi: în lotul 1 – la 13 (13,7%) pacienţi, în lotul 2 – la 26 
(44,8%) de pacienţi. 

Din toţi cei 153 de pacienţi, calculi ai vezicii urinare au avut 
25 (16,3%) de bolnavi, iar strictură de uretră – 5 (3,3%) per-
soane. Leucociturie şi bacteriurie au prezentat, respectiv, 28% 
şi 25,3% de pacienţi. Un pacient era purtător de cistostomie. 
Urină reziduală a fost identificată la 76 (49,6%) de pacienţi şi 
avea un volum cuprins între 50 şi 300 ml. La cei 153 de paci-
enţi s-au efectuat 192 de intervenţii: ITUP – 109, TURP – 44, 
cistolitotripsie – 25, uretrotomie – 14. 

Dintre cei 58 de pacienţi ai lotului 2, au fost operaţi ante-
rior 18 (transvezical – 9, TURP – 7, cistostomie – 1, cistolito-
tomie – 1). Volumul prostatei pacienţilor din ambele loturi era 
cuprins între 30 şi 42 cm3.

Comparând evoluţia postoperatorie a bolnavilor cu HBP 
şi scleroză de col de vezică urinară (Tabelul 2), beneficiari de 
TURP sau ITUP, pot fi menţionate următoarele aspecte: 

tissue that was resected if necessary. At the end of the surgery, 
an urethral catheter was placed.

In case of BPH and vesical calculus or urethral stricture, 
cystolithotripsy or internal urethrotomy was performed.

International Prostatic Symptom Score (IPSS) was as-
sessed in patients included in the study as well as Quality of 
Life Score (QOL), according to the Urological International 
Guideline 2014 [19]. Data about urination, erectile dysfunc-
tion, retrograde ejaculation, history of urological surgeries, 
prostate volume, mean speed of urine jet and obstructive 
symptoms was collected. 

The results of the study are presented in absolute and rela-
tive values.

Results
Characteristics of the groups of patients are presented in 

Table 1.

Table 1
Distribution of patients included in the study

Subgroup Surgery 
Prostate 
volume, 
cm3

Urinary 
jet speed, 
ml/s

IPSS§ 
points

QOL** 
points

BPH† (n=44) TURP* 39.6 11.5 26.0 5.8

BPH (n=51) TUIP# 36.8 9.7 25.8 4.6

BNS¶ (n=58) TUIP & BN|| 25.9 10.8 26.7 5.2

Note: †– benign prostate hyperplasia; ¶– bladder neck sclerosis; *– trans-
urethral resection of the prostate; #– transurethral incision of the prostate; 
||– transurethral incision of the prostate and the neck of the bladder; §– in-
ternational prostate symptoms score; **– quality of life. Data are presented 
by mean values. 

Urological comorbidities were present in 25.4% (39) of 
patients: 13.7% (13) patients from group one and 44.8% (26) 
patients from group two.

Among 153 patients, vesical calculus was present in 25 
(16.3%) patients, urethral stricture was present in 5 (3.3%) 
patients. Leucocytes and bacteria in urine were present in 
28% and 25.3% accordingly. One patient had cystostomy. Re-
sidual urine was attested in 76 (49.6%) of patients, and its vol-
ume ranged from 50 ml to 300 ml. All 153 patients underwent 
a total of 192 surgeries: TUIP – 109, TURP – 44, cystolitho-
tripsy – 25, urethrotomy – 14.

Among 58 patients from the second group, 18 of them had 
previous surgeries (transvesical – 9, TURP – 7, cystostomy – 
1, cystolithotomy – 1). Prostate volume in patients from both 
groups ranged between 30-42 cm3. 

Comparing postoperative evolution of patients with BPH 
and BNS (Table 2) that underwent either TURP or TUIP, the 
following aspects can be mentioned:

(1) hematuria and bleeding after TUIP were less common 
and less active than after TURP;

(2) shorter duration of TUIP, smaller trauma and limited 
maintenance of the urethral catheter resulted in a 
smaller number of complications;
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Tabelul 2 
Evoluţia postoperatorie a pacienţilor cu hipertrofie prostatică 
benignă şi scleroză de col de vezică urinară 

Evenimente

hipertrofie prostatică 
benignă

scleroza 
colului vezicii 
urinare (ITUP)
(n=58)

TURP*

(n=44)
ITUP#

(n=51)

Hematurie 24 (54,6%) 11 (21,6%) 8 (13,8%)

Hemoragie 8 (18,2%) 2 (3,9%) 1 (1,7%)

Febră 9 (20,5%) 3 (5,9%) 2 (3,4%)

Semne de OIV† 16 (36,4%) 11 (21,6%) 8 (13,8%)

Vezică hiperactivă 9 (20,5%) 5 (9,8%) 2 (3,4%)

Durată de spitalizare, zile 4-5 2-3 2

Notă: *– rezecţie transuretrală de prostată; #– incizie transuretrală de prostată; 
†– obstrucţie infravezicală.

(1) hematuria şi hemoragia după ITUP au fost mai rare şi 
mai puţin abundente decât după TURP; 

(2) datorită duratei mai scurte de realizare a ITUP, a trau-
matismului mai mic şi a menţinerii limitate a cateteru-
lui uretral, numărul de complicaţii a fost şi el, respectiv, 
mai mic; 

(3) menţinerea in situ >48 de ore a cateterului uretral creş-
te semnificativ riscul de dezvoltare al complicaţiilor in-
flamatorii; 

(4) după ITUP, s-au înregistrat mai puţine cazuri de vezică 
hiperactivă.

De menţionat că manifestările vezicii hiperactive (disurie, 
instabilitate, incontinenţă parţială, chemări imperative ş. a.) 
au fost mai frecvente după TURP, decât după incizie în cazul 
HPB mic şi SCVU.

Pacienţii studiaţi au beneficiat de supraveghere postope-
ratorie prelungită, cuprinsă între 6 şi 24 de luni. Rezultatele 
acestei supravegheri sunt prezentate în Tabelul 3. 

Din cei 51 de pacienţi cu HBP, beneficiari de ITUP, rezultate 
pozitive au fost obţinute la 44 (86,3%) dintre ei. Scorul IPSS 
s-a redus, în medie, de la 25,8 la 6,8 puncte, iar scorul calităţii 
vieţii (QOL) s-a ameliorat, în medie de la 4,6 înaintea inter-
venţiei chirurgicale la 1,6 puncte după aceasta. Viteza maxi-
mă a jetului urinar a crescut în medie de la 9,4 ml/s la 16,8 
ml/s. Trei (5,9%) pacienţi după ITUP, însă 18 (40,9%) – după 
TURP, au acuzat ejaculare retrogradă. Un rezultat nesatisfăcă-
tor a fost obţinut la 7 (13,7%) pacienţi din sublotul HBP-ITUP, 
care peste 2-3 luni au prezentat acuzele de până la internare. 
Patru din cei şapte au fost operaţi repetat, 3 refuzând continu-
area tratamentului. La 3 pacienţi din cei patru reoperaţi, li s-a 
efectuat incizia suplimentară a prostatei la orele 12, cu obţi-
nerea unui efect bun, iar la 1 pacient s-a aplicat TUR al lobului 
mediu. Complicaţii obstructive, precum strictura de uretră şi 
scleroza colului vezical nu s-au înregistrat.

Dintre cei 44 de bolnavi cu HBP, cărora li s-a efectuat TUR, 
rezultate pozitive au fost obţinute la 39 (88,6%) de pacienţi. 

(3) maintenance in situ >48h of the urethral catheter rises 
significantly the risk of inflammatory complications;

(4) less cases of hyperactive bladder were registered after 
TUIP.

It is worth mentioning that symptoms of hyperactive blad-
der (dysuria, partial incontinence, imperative urge to urinate 
etc.) were more frequent attested after TURP comparing to pa-
tients with HPB and BNS that underwent TUIP.

Patients included in the study were monitored for a long 
postoperative period from 6 to 24 months. The results of this 
monitoring are presented in Table 3.

Positive results were achieved in 44 (86.3%) patients out 
of 51 patients with BPH that underwent TUIP. IPS Score de-
creased from a mean value of 25.8 to 6.8 points. QOL Score im-
proved from 4.6 before surgery to 1.6 after surgery. Maximum 
urinary jet speed increased from 9.4 ml/s to 16.8 ml/s. Three 
patients (5.9%) after TUIP complained of retrograde ejacula-
tion, comparing to 18 (40.9%) patients after TURP. Unsatis-
factory results were present in 7 patients from the BPH-TUIP 
group that presented the same complaints as before surgery 
after 2-3 months. Four of these patients were operated repeat-
edly, three of them refused to continue the treatment. Three 
patients out of 4 re-operated, an additional incision was made 
at 12 o’clock with good results afterwards, and one patient un-
derwent TUR of medium lobe. Obstructive complications such 
as urethral stricture and bladder neck sclerosis were not at-
tested.

Out of 44 patients with BPH, that underwent TUR, positive 
results were obtained in 39 patients (88.6%). IPS Score de-
creased from a mean value of 26.0 to 9.2 points. QOL Score 
improved from 5.8 before surgery to 1.6 after surgery. Maxi-
mum urinary jet speed increased from 8.7 ml/s to 14.5 ml/s. 
Obstructive complications were noticed at 8 (5.2%) patients. 
In 3 cases we attested the development of sclerosis of the neck 
of the bladder, in 4 cases – stricture of membranous segment 
of the urethra. In all these cases, additional surgeries were 
performed (TUIP – for bladder neck sclerosis and internal 

Events 

Benign prostatic 
hyperplasia Bladder neck 

sclerosis (TUIP)
(n=58)TURP*

(n=44)
TUIP#

(n=51)

Hematuria 24 (54.6%) 11 (21.6%) 8 (13.8%)

Hemorrhage 8 (18.2%) 2 (3.9%) 1 (1.7%)

Fever 9 (20.5%) 3 (5.9%) 2 (3.4%)

Signs of IVO† 16 (36.4%) 11 (21.6%) 8 (13.8%)

Hyperactive bladder 9 (20.5%) 5 (9.8%) 2 (3.4%)

Length of stay , days 4-5 2-3 2

Note: *– transurethral resection of the prostate; #– transurethral incision of 
the prostate; †– infravesical obstruction.

Table 2
Postoperative evolution of patients with benign hyperplasia of the 
prostate and bladder neck sclerosis
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IPSS s-a redus, în medie, de la 26,0 la 9,2 puncte. Scorul ca-
lităţii vieţii s-a ameliorat, în medie, de la 5,8 (înainte de in-
tervenţie) la 1,6 puncte, după. Viteza maximă a jetului urinar 
a crescut, în medie, de la 8,7 ml/s la 14,5 ml/s. Complicaţiile 
obstructive s-au manifestat la 8 (5,2%) bolnavi. În 3 cazuri s-a 
constatat dezvoltarea sclerozei de col vezical, iar la 4 pacienţi 
– strictura segmentului membranos al uretrei. În aceste cazuri 
s-au efectuat intervenţii chirurgicale repetate (ITUP – pentru 
scleroza de col vezical şi uretrotomie internă – pentru stric-
tura uretrei). Un pacient a refuzat continuarea tratamentului. 

Rezultatele tratamentului au fost studiate şi la 58 de pa-
cienţi cu scleroza de col vezical, cărora li s-a efectuat incizia 
colului (Tabelul 3). Rezultate pozitive au fost obţinute la 54 
(93,1%) persoane. Scorul IPSS s-a redus, în medie, de la 26,7 
la 17,0 puncte. Scorul calităţii vieţii s-a ameliorat, în medie, de 
la 5,2 puncte (înaintea intervenţiei) la 1,8 puncte, după. Viteza 
maximă a jetului urinar a crescut, în medie, de la 8,5 ml/s la 
17,8 ml/s, după intervenţie. La 1 pacient care suferea de pros-
tatită calculoasă, în pofida lichidării obstrucţiei infravezicale, 
s-a menţinut o disurie pronunţată datorită simptomelor iri-
tative. La un pacient, beneficiar anterior de adenomectomie 
transvezicală, s-a înregistrat incontinenţă urinară temporară 
de stres. Un pacient (1,7%) a acuzat ejaculare retrogradă. Ni-
meni nu a acuzat reducerea funcţiei sexuale. Doi pacienţi din 
acest lot au avut recidive de scleroză de col vezical, dar au re-
fuzat tratamentul repetat.

Discuţii
Datele obţinute demonstrează că incizia transuretrală a 

prostatei de dimensiuni mici are o eficienţă cel puţin simila-
ră TURP, uneori prezentând rezultate superioare prin prisma 
creşterii vitezei maxime a jetului urinar şi scorului QOL, re-

Tabelul 3 
Rezultatele tardive ale tratamentului endoscopic al hipertrofiei 
prostatice benigne şi sclerozei colului vezicii urinare

Evenimente

hipertrofie prostatică 
benignă

scleroza 
colului vezi-
cii urinare 
(ITUP)
(n=58)

TURP*

(n=44)
ITUP#

(n=51)

Scor IPSS§, puncte până la trata-
ment (după tratament)

26,0
(9,2)

25,8
(6,8)

26,7
(17,0) 

Scor QOL**, puncte până la trata-
ment (după tratament)

5,8
(1,6)

4,6
(1,6)

5,2
(1,8)

Viteza maximă a jetului, ml/s pâ-
nă la tratament (după tratament)

8,7
(14,5)

9,4
(16,8)

8,5
(17,8)

Simptomatică ameliorată din pri-
ma intervenţie

39 (88,6%) 44 (86,3%) 54 (93,1%)

Ejaculare retrogradă 18 (40,9%) 3 (5,9%) 1 (1,7%)

Complicaţii obstructive 8 (18,2%) 0 (0%) 2 (3,4%)

Reintervenţie 7 (15,9%) 4 (7,8%) 0 (0%)

Notă: *– rezecţie transuretrală de prostată; #– incizie transuretrală de pros-
tată; §– scorul internaţional al simptomelor prostatei; **– calitatea vieţii. Da-
tele sunt prezentate drept cifre absolute şi (relative). 

urethrotomy – for urethral stricture). One patient refused to 
continue the treatment.

Treatment results were studied in 58 patients with blad-
der neck sclerosis that underwent neck incision (Table 3). Pos-
itive results were obtained in 54 (93.1%) patients. IPS Score 
decreased from a mean value of 26.7 to 17.0 points. QOL Score 
improved from 5.2 points before surgery to 1.8 points after 
surgery. Maximum urinary jet speed increased from 8.5 ml/s 
to 17.8 ml/s. One patient suffering of calculous prostatitis, re-
gardless the resection of infravesical obstruction complained 
of severe dysuria caused by irritative symptoms. One patient 
that underwent previously transvesical adenomectomy, com-
plained of temporary stress urinary incontinence. One patient 
(1.7%) complained of retrograde ejaculation. Nobody com-
plained of decrease of sexual activity. Two patients from this 
group had relapse of sclerosis of neck of the bladder, but re-
fused repeated treatment.

Discussion
The obtained data proves that transurethral incision of the 

prostate of small volumes has a similar efficiency with TURP, 
sometimes even with superior results in increasing of maxi-
mum urine jet, increasing QOL Score and decreasing IPS Score. 
Also, results obtained by us and the opinion of other authors 
[1, 2, 5, 14] confirm that electric-surgical methods give us the 
possibility to achieve better results thanks to a better visual-
ization, a shorter time of surgery, that, all in all, lead to less 
intraoperative blood loss.

Without doubt, TURP remains the leading method of treat-
ment of BHP. But, in young patients, interested in preserving 
an anterograde ejaculation, as well as in patients with a high 
surgical risk, TUIP is a feasible option. Thus, in patients with 

Table 3 
Late results of endoscopic treatment of benign prostatic hyperpla-
sia and bladder neck sclerosis

Events

benign prostatic hyper-
plasia

bladder neck 
sclerosis 
(ITUP)
(n=58)

TURP*

(n=44)
ITUP#

(n=51)

IPS Score§, points before treat-
ment (after treatment)

26.0
(9.2)

25.8
(6.8)

26.7
(17.0) 

QOL Score**, points before 
treatment (after treatment)

5.8
(1.6)

4.6
(1.6)

5.2
(1.8)

Maximum jet speed, ml/s before 
treatment (after treatment)

8.7
(14.5)

9.4
(16.8)

8.5
(17.8)

Symptomatic improvement 
after the first surgery 39 (88.6%) 44 (86.3%) 54 (93.1%)

Retrograde ejaculation 18 (40.9%) 3 (5.9%) 1 (1.7%)

Obstructive complications 8 (18.2%) 0 (0%) 2 (3.4%)

Repeated surgery 7 (15.9%) 4 (7.8%) 0 (0%)

Note: *– transurethral resection of the prostate; #– transurethral incision of 
the prostate; §– international prostate symptoms score; **– quality of life. 
Data are presented in absolute values and (relative). 
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ducerii scorului IPSS. Totodată, rezultatele obţinute de noi şi 
părerile altor cercetători din domeniu [1, 2, 5, 14] confirmă 
că implementarea diferitor metode electro-chirurgicale noi, 
în mare măsură, permit de a ameliora rezultatele electro-
rezecţiei datorită sporirii vizualităţii, reducerii timpului de 
executare a intervenţiei şi, în consecinţă, micşorarea pierderii 
de sânge intraoperatoriu. 

Fără îndoială, TURP rămâne principala metodă de trata-
ment al HBP. Dar, la pacienţii tineri, interesaţi de menţinerea 
ejaculării antegrade, precum şi la pacienţii cu un grad sporit 
de risc operator, ITUP reprezintă o opţiune fezabilă. Astfel, la 
pacienţii cu scleroză de col vezical şi a prostatei, după ITUP, au 
fost obţinute rezultate mai bune decât în cazul HBP. Un fapt 
deosebit de important a fost lipsa cazurilor de recidivă a ma-
ladiei, iar numărul de complicaţii a fost mai mic decât după 
TURP. În contextul celor expuse şi conform datelor bibliogra-
fice [6, 8, 15, 23, 25], studiul retrospectiv a arătat că incizia 
transuretrală asigură rezultate de tratament al pacienţilor cu 
scleroză de col vezical şi a prostatei comparabile, iar în unele 
cazuri – superioare TURP.

Considerăm că avantajele metodei pe care am aplicat-o, 
sunt următoarele: (1) incizia se efectuează după liniile fireşti 
ale hotarelor dintre lobii prostatei, unde cantitatea de ţesut 
glandular este mai mică, fapt care permite să se ajungă mai 
rapid la capsula glandei şi la vase, evitând traumatizarea exce-
sivă a parenchimului acesteia; (2) posibilitatea efectuării unei 
hemostaze mai sigure; (3) incizia în limitele capsulei prosta-
tei evită formarea colecţiei de urină şi hemoragiile masive. 
Rezultate similare au fost menţionate în literatură şi de alţi 
specialişti [2, 3, 20, 17, 14, 25].

Am constatat, de asemenea, că incizia unilaterală nu ofe-
ră o deschidere suficientă a colului vezical, în schimb meto-
da bilaterală şi trilaterală creează un fel de pâlnie în regiunea 
colului vezical, determinând o evacuare mai liberă a urinei. 
Incizia la orele 6, în cazul lobului mediu, produce disocierea 
lui cu crearea supapei uretrei posterioare, în plus, aceasta este 
periculoasă prin posibilitatea de lezare a rectului. Conside-
răm că motivele nereuşitelor a fost prezenţa lobului mediu şi 
deschiderea insuficientă a colului vezical. Totodată rezultatele 
obţinute de noi sunt similare cu părerile altor cercetători din 
domeniu [4, 16, 18, 19, 23, 24] conform cărora, perfecţionarea 
intervenţiilor electro-chirurgicale, elaborarea şi, mai ales, im-
plementarea noilor metode, prezintă un interes deosebit atât 
pentru ameliorarea rezultatelor tratamentului, cât şi pentru 
extinderea indicaţiilor pentru efectuarea lor.

Concluzii
În cazul hiperplaziei prostatice benigne de volum mic, scle-

rozei prostatice şi sclerozei de col vezical, incizia transuretrală 
de prostată, comparativ cu rezecţia transuretrală de prosta-
tă, se caracterizează printr-o rată similară de succes, dar cu o 
evoluţie postoperatorie mai favorabilă, cu un număr mai mic 
de complicaţii hemoragice, inflamatorii, obstructive şi de in-
continenţă urinară.
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prostatic sclerosis and bladder neck sclerosis, better results 
were achieved after TUIP comparing to patients with BPH. A 
very important fact is the absence of relapse cases, and the 
number of complications was smaller than after TURP. The 
above mentioned, literature data and data obtained from this 
study show that transurethral incision provides better results 
for the patients with bladder neck sclerosis and prostate scle-
rosis, in some cases even better results than TURP. 

We consider that the advantages of the method are the fol-
lowing: (1) the incision is made on the anatomical lines be-
tween the prostate lobes, where there is less glandular tissue, 
fact that allows faster to reach the prostatic capsule without 
traumatizing the gland; (2) the possibility of a better hemosta-
sis; (3) incision that do not exceed the capsule avoid urine col-
lection and massive hemorrhages. Similar results were men-
tioned by other authors as well [2, 3, 14, 17, 20, 25].

We also attested that, unilateral incision does not offer a 
sufficient opening of the neck of the bladder; instead, bilat-
eral and trilateral method creates a so-called funnel effect that 
makes urine evacuation easier. Incision at 6 o’clock in patients 
with medium prostate lobe creates a valve for the posterior 
urethra, plus it has a great risk of perforating the rectum. We 
consider that the causes of failure were the presence of medi-
um lobe and insufficient opening of the neck of the bladder. At 
the same time, our results match the opinion of other authors 
and data [4, 16, 18, 19, 23, 24] according to which, improve-
ment of electric-surgical methods, elaboration and implemen-
tation of new methods represent a huge interest for practitio-
ners in order to achieve better treatment results and extend 
the range of indications for particular types of treatment.

Conclusions
In cases of benign prostatic hyperplasia of small volume, 

prostatic sclerosis and bladder neck sclerosis, transurethral 
incision of the prostate is characterized by a similar rate of 
success, but has a better postoperative evolution, a smaller 
number of hemorrhagic, inflammatory, obstructive and urine 
incontinence complications.
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat 
Cancerul mamar este o patologie cu un polimorfism etiolo-

gic binecunoscut, cu o evoluţie clinică extrem de complexă şi 
impact dramatic asupra structurii morbidităţii şi mortalităţii 
oncologice. Clasificările histologice propuse de societăţile 
morfologice internaţionale reprezintă rezultatul realizărilor 
diagnostice clasice, însă cu un potenţial prognostic limitat 
şi oportunităţi clinice modeste. Această patologie manifestă 
particularităţi de rasă, areal geografic. 

Ipoteza de cercetare 
Arealul geografic, susţinut de factori de mediu şi stilul de 

viaţă, poate influenţa structura profilului molecular al carci-
nomului mamar.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu 
Folosind metoda imunohistochimică, am determinat o 

eterogenitate celulară sporită a tipului ductal invaziv de car-
cinom mamar. În Republica Moldova se determină toate pro-
filurile moleculare descrise în literatura de specialitate, iar 
grupul majoritar îl constituie formele moleculare luminale, 
caracterizate prin rată înaltă de proliferare. 

Rezumat
Introducere. În pofida faptului că în literatura de speci-

alitate formele histologice de carcinom mamar sunt foarte 
bine descrise, mortalitatea feminină cauzată de această mala-
die este în continuă ascensiune. Scop: evaluarea caracterului 
populaţiilor celulare în carcinomul mamar ductal invaziv fără 

ARTICOL DE CERCETARE RESEARCH ARTICLE

Abstract
Introduction. Despite the fact that histological types of 

breast cancer are very well described and a lot of markers 
are used, this type of cancer remains the main cause of death 
among women. Aim: the goal of this study was to evaluate cel-
lular population of invasive breast carcinoma of no special 
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What is not known yet, about the topic
Breast cancer represents a pathology with a well-known 

etiological polymorphism, with an extreme complex clinical 
evolution, and dramatic impact upon oncological morbidity 
and mortality. International morphology societies offer cancer 
classifications made on classic methods of diagnosis, but with 
a very low prognosis potential and few clinical options. This 
particular pathology has race and geographic features. 

Research hypothesis
Geographic area, supported by environmental factors and 

life style can influence the molecular profile of breast carci-
noma.

Article’s added novelty on this scientific topic
Using the immunohistochemical method of diagnosis, an 

increased heterogeneity of invasive ductal breast carcinoma 
has been determined. All described molecular profiles are 
found in the Republic of Moldova, the most frequent one is the 
luminal molecular form, characterized by a high proliferation 
rate.
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tip histologic special (NST) prin interpretarea expresiei mar-
kerilor surogate imunohistochimici, propuşi pentru identifica-
rea subtipurilor moleculare pe material morfologic colectat în 
Republica Moldova. 

Material şi metode. Materialul morfologic reprezintă tu-
mori primare a 84 de paciente diagnosticate cu carcinom ma-
mar ductal invaziv. Prin metoda imunohistochimică a fost stu-
diată expresia receptorilor pentru estrogen (ER), progesteron 
(PR), factorul de creştere uman epidermal (HER2), citokerati-
nei bazală CK5 şi proteinei nucleare Ki67. 

Rezultate. În tipul NST de carcinom mamar, majoritatea 
cazurilor cercetate au prezentat fenotip molecular luminal 
(85%), în special, Luminal B (45 [54%] de cazuri). Analiza sta-
tistică a scos în evidenţă corelaţii semnificative între markerii 
surogate şi subtipurile moleculare. Majoritatea tumorilor au 
avut un grad histologic de diferenţiere G2 (45 [54%] de ca-
zuri) şi G3 (34 [40%] de cazuri) şi au corelat statistic cu Ki67. 

Concluzii. Formele NST de carcinom mamar ductal invaziv 
sunt caracterizate printr-o eterogenitate celulară marcată şi 
multiple particularităţi moleculare. În materialul morfologic 
analizat, grupul majoritar l-au constituit formele moleculare 
luminale, cu rată înaltă de proliferare. 

Cuvinte cheie: carcinom mamar tip NST, markeri surogate, 
Er, Pr, HER2, Ki67, CK5

Introducere
Carcinomul mamar este cea mai răspândită maladie on-

cologică, care afectează, cu predilecţie, populaţia feminină. 
Respectiva patologie este descrisă ca un grup de afecţiuni 
eterogene, diferite ca şi evoluţie clinică, aspect morfologic şi 
sensibilitate terapeutică [1]. Morfologia clasică a separat car-
cinomul mamar în multiple grupuri. Baza acestei segregări a 
servit-o interacţiunea dintre ineficienţa terapeutică şi diversi-
tatea morfologică, în rezultat constatându-se, că cele mai răs-
pândite forme histologice de carcinom mamar sunt cele ductal 
invazive (75-85%). 

Deoarece clasificările anterioare nu au putut satisface pe 
deplin necesităţile terapeutice, au fost dezvoltate metode mult 
mai fine, bazate pe interpretarea expresiei genelor ce determi-
nă evidenţierea diferitor fenotipuri de carcinom mamar, prin 
intermediul statutului receptorilor hormonali [2, 3]. În prezent, 
statutul receptorilor de estrogen, progesteron şi HER2 în car-
cinoamele mamare poate fi determinat, aplicând markeri imu-
nohistochimici surogate, astfel, cazurile de cancer mamar pot fi 
clasificate în cel puţin 5 subtipuri moleculare: Luminal A, Lumi-
nal B, Basal-like, 5-Negative phenotype (5-NP) şi HER2 pozitiv.

Studiul profilului expresiei genice a dezvăluit eterogenita-
tea marcată a factorilor moleculari în structura carcinomului 
mamar ductal invaziv, care era asociat cu rezultate clinice va-
riabile. Weighelt B. şi coaut. (2008) consideră că formele NST 
de carcinom mamar ar putea include toate caracteristicele 
moleculare, descrise iniţial de Perou C. şi coaut. (2000), drept 
subtipuri intrinseci, spre deosebire de tipurile histologice spe-
ciale de carcinom mamar (cu excepţia carcinomului apocrin), 
care sunt omogene şi aparţin doar unui subtip molecular [2, 

type (NST) by expression of main surrogate markers used to 
define molecular subtypes. 

Material and methods. The specimens of primary tumors 
of 84 patients were immunostained for estrogen receptor 
(ER), progesterone receptor (PR), human epidermal growth 
factor receptor (HER2), basal cytokeratin CK5 and nuclear 
protein Ki67. 

Results. In the structure of breast carcinoma of NST type 
the Luminal group is dominating (84.52%) and the majority 
rate had Luminal B subtypes (45 cases [54%]). The statistical 
analysis revealed a significant correlation between surrogate 
markers and molecular subtypes. The majority of tumors had 
G2 (45 cases [54%]) and G3 grades (34 cases [40%]), and cor-
related statistically to Ki67 marker. 

Conclusions. Ductal invasive carcinoma of no special type 
is a heterogeneous disease with many molecular features. The 
highest rate was determined in the Luminal group. The major-
ity of tumors with such histological structure have a high rate 
of proliferation. 

Keywords: breast cancer NST type, surrogate markers, Er, 
Pr, HER2, Ki67, CK5

Introduction
Breast cancer is the most common cancer in women world-

wide. It is described as a group of heterogeneous disease, dif-
ferent in clinical course, pathological aspects and therapeutic 
sensibility [1]. Classical pathology has segregated this carci-
noma into multiple groups, based on their overall morphology. 
The most common type reported is invasive ductal carcinoma, 
not otherwise specified (75%-85%).

Because previous classifications could not fully capture 
the diversity of the disease, other classification system based 
on hormone receptor status and gene expression profiling 
of breast cancers has been developed [2, 3]. Nowadays, es-
trogen receptor, progesterone and HER2 receptor status of 
breast tumors can be determined by immunohistochemical 
markers and the breast cancer cases can be accordingly clas-
sified into at least five molecular subtypes including Luminal 
A, Luminal B, Basal-like, 5-Negative phenotype (5-NP) and 
HER2 positive.

Gene expression profiling has revealed a high degree of 
molecular heterogeneity in the structure of invasive ductal 
carcinoma, which is associated with variable clinical out-
comes. Weighelt B. et al. (2008) consider that carcinoma 
of NOS type could have all molecular features described by 
Perou C. et al. (2000) as intrinsic subtypes, whereas histologi-
cal special-type cancers, apart from apocrine carcinoma, are 
homogeneous and only belong to one molecular subtype [2, 
4]. Contrary to the historical view of low-to-high grade tumor 
progression model, the recent data indicate that low-grade 
and high-grade of ductal carcinomas are different diseases, 
with distinct genetic alterations. But obtaining information of 
gene expression by microarray techniques it’s quiet laborious 
and expensive, therefore Goldhirsch A. et al. (2011, 2013) pur-
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4]. Contrar viziunilor istorice, bazate pe modelul progresi-
ei stadiale a tumorilor, studiile recente au demonstrat faptul 
că, carcinoamele ductale cu grad înalt şi cele cu grad scăzut 
de diferenţiere sunt patologii diferite, cu modificări genetice 
distincte. Însă, obţinerea informaţiei privind expresia genelor 
prin tehnici microarray (tehnici bazate pe hibridizarea acizilor 
nucleici, l. engl. microarray image processing) este laborioasă 
şi costisitoare. Din acest considerent, Goldhirsch A. şi coaut. 
(2011, 2013), au propus stabilirea unui algoritm de standardi-
zare al examenului imunohistochimic, ce ar servi la stabilirea 
diagnosticului molecular de cancer mamar şi anume – imuno-
marcarea receptorilor hormonali pentru estrogen (ER), pro-
gesteron (PR), factorul de creştere uman epidermal (HER2) şi 
a indicelui de proliferare Ki67 [5, 6]. 

Din cauza incidenţei sporite a carcinomului mamar ductal 
invaziv, am considerat oportună descrierea acestui tip de can-
cer prin prisma clasificării moleculare, folosind markeri suro-
gate. În prezentul studiu, am determinat că structura celulară 
a carcinomului mamar invaziv de tip NST este eterogenă, gru-
pul majoritar îl constituie formele moleculare luminale, carac-
terizate prin rată înaltă de proliferare.

Material şi metode
Pacienţi
În acest studiu retrospectiv, au fost cercetate tumori pri-

mare, colectate de la 84 de paciente diagnosticate cu cancer 
mamar, care nu au fost supuse tratamentului preoperatoriu 
chimio- şi radioterapeutic, cu vârste cuprinse între 33-86 de 
ani. Gradul histologic de diferenţiere a fost evaluat conform 
sistemului de gradare Scarff-Bloom-Richardson [7]. Toate ca-
zurile selectate au fost diagnosticate de doi morfologi ca forme 
NST de carcinom mamar invaziv.

Procesarea primară, examenul imunohistochimic
Materialul biologic a fost fixat în formalină de 10%, ne-

utră, tamponată, şi ulterior – inclus în parafină (Paraplast 
High Melt, Leica Biosystems, Nußloch, Germania). Evaluarea 

Tabelul 1
Anticorpii, metoda de demascare şi sistemul de vizualizare

Re-
ceptor

Clona 
anticor-
pului

Sursa/timpul 
de incubare/
diluţia

Metoda de demas-
care/timp

Sistemul de vi-
zualizare/timp

ER 6F11 Leica Biosys-
tem, Newcastle 
Ltd, Newcastle 
Upon Tyne, 
UK/15 min/
RTU*

Bond Epitope 
Retrieval Solution 1, 
(Leica Biosystems, 
Newcastle Upon 
Tyne, UK)/20 min

Bond Polymer 
Refine Detection 
System (Leica 
Biosystems, New-
castle Upon Tyne, 
UK)/15 min

PR 16

HER2 poli-
clonal

Dako Glostrup 
Denmark/30 
min/RTU*

Dako Target 
Retrieval Solution, 
pH6/20 min

EnVision-HER/30 
min

Ki67 K2 Leica Biosys-
tem Newcastle 
Ltd, Newcastle 
Upon Tyne, 
UK/15 min/
RTU*

Bond Epitope 
Retrieval Solution2, 
(Leica Biosystems, 
Newcastle Upon 
Tyne, UK)/20 min

Bond Polymer 
Refine Detection 
System (Leica 
Biosystems, New-
castle Upon Tyne, 
UK)/15min

CK5 XM26

Notă: *– gata de utilizare (l. engl. ready to use).

posed to use immunohistochemical definition of estrogen and 
progesterone receptor, the detection of overexpression of the 
human epidermal growth factor receptor 2 and Ki67 labeling 
index [5, 6].  

Because the invasive ductal cancer is the most frequent 
breast tumor in oncology, we considered opportune to de-
scribe this type of cancer from molecular classification po-
sition by using surrogate markers. In the present work we 
found, that cellular structure of invasive breast cancer of no 
special type is not homogeneous.  The highest rate in its struc-
ture has Luminal group and the majority of tumors with such 
histological structure had a high rate of proliferation.

Material and methods
Patients
In this retrospective study were analyzed primary breast 

carcinomas of 84 patients, aged 33-86 years old. In all cases 
no chemo- and radiotherapy were applied. Histological grade 
was scored by the Bloom-Richardson grading system. Histo-
pathological diagnosis was assessed by two pathologists and 
cases suitable for immunohistochemistry were carefully se-
lected. All selected cases have been diagnosed as invasive duc-
tal carcinoma of NST (no special type) type.

Specimen processing and immunohistochemistry 
The biological material was fixed in 10% phosphate buff-

ered formalin and paraffin embedded (Paraplast High Melt, 
Leica Biosystems, Nußloch, Germany). The immunohisto-
chemical assessment included 5 surrogate markers, for ER 
(Er/6F11), PR (Pr16), human epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER2 polyclonal), marker of proliferation Ki67 (Ki67/
K2), basal cytokeratin CK5 (CK5/XM26) (Table 1). Slides were 
processed automatically on Leica Bond-Max autostainer (Lei-
ca Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany). Hematoxylin so-
lution, Harris modified (HHS32, Sigma-Aldrich) was used for 

Table 1
Antibodies, systems of retrieval and detection used for immunohis-
tochemical assays

Recep-
tor

Anti-
body 
clone

Source/incubation 
time/ dilution

Retrieval system/
time Detection/time

ER 6F11 Leica Biosystem, 
Newcastle Ltd, New-
castle Upon Tyne, 
UK/15 min/RTU*

Bond Epitope  
Retrieval Solu-
tion1, (Leica Bio- 
systems, New-
castle Upon Tyne,  
UK)/20 min

Bond Polymer  
Refine Detection 
System (Leica 
Biosystems, New-
castle Upon Tyne, 
UK), 15 min

PR 16

HER2 poly-
clonal

Dako Glostrup Den-
mark/30 min/RTU

Dako Target Re-
trieval Solution, 
pH6/20 min

EnVision-
HER/30 min

Ki67 K2 Leica Biosystem 
Newcastle Ltd, New-
castle Upon Tyne, 
UK/15 min/RTU

Bond Epitope  
Retrieval Solu-
tion2, (Leica 
Biosystems, New-
castle Upon Tyne, 
UK)/20 min

Bond Polymer 
Refine Detection 
System (Leica 
Biosystems, New-
castle Upon Tyne, 
UK), 15 min

CK5 XM26

Note: *– ready to use. 
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imunohistochimică a in-
clus 5 markeri surogate: 
pentru ER (Er/6F11), PR 
(Pr16), factorul de creş- 
tere uman epidermal-2 
(HER2 policlonal), mar-
kerul proliferării celulare 
Ki67 (Ki67/K2), citoke-
ratina bazală CK5 (CK5/
XM26) (Tabelul 1). Lamele 
au fost procesate automat, 
utilizând Leica Bond-Max 
autostainer (Leica Micro-
systems GmbH, Wetzlar, 
Germania). Pentru contra- 
colorarea nucleelor, a 
fost folosită hematoxilină 
modificată după Harris 
(HHS32, Sigma-Aldrich) 
(Fig. 1).

Evaluarea microscopică
Receptorii hormonali  

au fost cuantificaţi în func-
ţie de procentaj. S-a evalu-
at reacţia nucleară pozitivă 
la cel puţin 1000 de celule 
tumorale în 10 câmpuri de 
vedere. Am folosit ghidul 
de evaluare al rezultatelor, 
propus de Allred D. şi coa-
ut. (1998), care combină 
procentajul celulelor pozi-
tive cu intensitatea expre-
siei nucleare [8]. Cazurile 
evaluate cu [+1] – [+3] au 
fost considerate pozitive. 
Pragul minim acceptat 
pentru interpretarea pozitivă a reacţiei a fost de 10%. 

Pentru evaluarea markerului HER2, a fost utilizat sistemul 
Leica Bond Oracle HER2 IHC System (Leica Biosystems, Nußlo-
ch, Germania). Statutul HER2 a fost interpretat în conformita-
te cu recomandările Societăţii Americane de Oncologie Clini-
că (Tabelul 2) [9]. Cazurile interpretate cu [+2] şi [+3] au fost 
considerate pozitive.

Tabelul 2
Evaluarea markerului HER2 în conformitate cu recomandările 
Societăţii Americane de Oncologie Clinică [9]

Scor HER2 Expresie membranară (pattern 
circumferenţial şi intensitate)

Celule tumorale  
colorate, %

0 -/+ <10
+1 -/+ >10

+2 ++/+++ >10

+3 ++++ >10

counterstaining the nucle-
us (Fig. 1).

Microscopic evaluation
The hormonal receptors 

were scored depending on 
the percentage of stained 
cells. Was evaluated posi-
tive nuclear reaction for at 
least 1000 tumor cells in 10 
fields of view. We followed 
the guidelines suggested 
by Allred D. et al. (1998), 
which are combining the 
percentage of positive cells 
with intensity of nuclear 
staining [7]. Cases scored 
[+1] – [+3] were considered 
positive. The threshold of 
positivity was 10%. 

The HER2 assessments 
were made on Leica Bond 
Oracle HER2 IHC System 
(LeicaBiosystem, Nußloch, 
Germany). The HER2 sta-
tus was interpreted in ac-
cordance with American 
Society of Clinical Oncology 
recommendations (Table 
2) [9]. Cases interpreted as 
[+2] and [+3] were consid-
ered positive. 

Ki67 marker was count-
ed using a semi-quantitative 
method performed by Suciu 
C. et al. (2014) [10]. A 14% 
threshold was used based 

on Goldhirsch A. et al. (2013) recommendation [6]. 
CK5 cytokeratin was interpreted in accordance with Azou-

lay S. et al. (2005) (Table 3). Cases evaluated as [+1] – [+3] 
were considered positive (Fig. 2). 

Based on St. Gallen (2013) recommendation molecular 
subtypes we clustered, as follows: ER+ and/or PR+, HER2−, 
CK5-, Ki67<14% as Luminal A;  ER+ and/or PR+, HER2+, CK5− as 
Luminal B/HER2; ER+ and/or PR+, HER2−, CK5−, Ki67>14% as 

Table 2
HER2 evaluation according to recommendations of American 
Society of Clinical Oncology [9]

HER2 score
Intensity and circumference (membra-
nous expression)

Colored cancer 
cells, %

0 -/+ <10
+1 -/+ >10
+2 ++/+++ >10
+3 ++++ >10

Fig. 1 Imagini reprezentative ale expresiei ER, PR, HER2, Ki67, colorate prin 
metoda imunohistochimică (carcinom mamar, tumora primară). Imagine- 

negativ, interpretată cantitativ folosind soft-ul Nis-elements BR 2.30 (×400), 
pentru evaluarea expresiei HER2 şi Ki67.

Fig. 1 Representative images of ER, PR, HER2, Ki67, immunohistochemical 
staining in primary breast carcinomas. Cases evaluated for HER2 and Ki67  

were inverted and counted by Nis-elements BR 2.30 software (×400).
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Markerul Ki67 a fost 
cuantificat folosind metoda 
semi-cantitativă, propusă de  
Suciu C. şi coaut. (2014) 
[10]. În baza recomandări-
lor lui Goldhirsch A. şi coa-
ut. (2013), a fost folosit ca 
barem al pozitivităţii pragul 
de 14% [6]. 

Expresia citokeratinei 
CK5 a fost interpretată în 
conformitate cu recoman-
dările lui Azoulay S. şi coaut. 
(2005), Tabelul 3 [11]. Cazu-
rile asociate cu [+1] şi [+3] 
au fost considerate pozitive 
(Fig. 2). 

Urmând recomandările 
consorţiului oncologilor de 
la St. Gallen (2013), subtipu-
rile moleculare au fost gru-
pate, după cum urmează: ER+ şi/sau PR+, HER2−, CK5-, Ki67<14% 
– drept Luminal A; ER+ şi/sau PR+, HER2+, CK5− – drept Luminal 
B/HER2; ER+ şi/sau PR+, HER2−, CK5−, Ki67>14% – drept Lu-
minal B/Ki67; ER+ şi/sau PR+, HER2+, CK5−, Ki67>14% – drept 
Luminal B/HER2/Ki67; ER−, PR−, HER2+, CK5− – ca şi HER2-su-
praexprimat; ER−, PR−, HER2− şi CK5+ – denumit Basal-like; ER−, 
PR−, HER2−şi CK5- – ca şi 5-NP (subtip 5 negativ) [6].

Tabelul 3
Evaluarea expresiei citokeratinei CK5 în baza recomandărilor lui 
Azoulay S. şi coaut. (2005) [11]

Gradul expresiei Celule tumorale pozitive, %

0 0
+1 <10
+2 10-50
+3 >50

Captarea imaginilor şi analiza statistică 
Evaluarea microscopică a fost efectuată folosind micro-

scopul Nikon Eclipse 80i, înzestrat cu cameră Nikon DS-Fi1 
şi soft-ul de imagini Nis-elements BR 2.30 (Nikon Instru-
ments Europe BV, Amsterdam, Olanda). Pentru interpretarea 
statistică (media şi eroarea standard a mediei) şi corelarea 
Spearman a rezultatelor, a fost aplicat soft-ul WinStat 2012.1  
(R. Fitch Software, Bad Krozingen, Germania). Valoarea p<0,05 
a fost considerată statistic semnificativă pentru toate rezul-
tatele. Pentru evaluarea corelaţiilor statistice, subtipul 5-NP 
a fost marcat cu „1”, Basal-like – cu „2”, HER2+ – cu „3”, Lumi-
nal B/HER2 – cu „4”, Luminal B/HER2/Ki67 – cu „5”, Luminal  
B/Ki67 – cu „6” şi Luminal A – cu „7”.

Aspecte etice
Studiul a fost aprobat de către Comitetul de Etică a Cerce-

tării al Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae 
Testemiţanu”, Chişinău, Republica Moldova (proces-verbal nr. 
21/13 din 31.03.2014, preşedinte CEC – Mihail Gavriliuc, dr. 
hab. şt. med., prof. univ.).

Luminal B/Ki67; ER+ and/or 
PR+, HER2+, CK5−, Ki67>14% 
as Luminal B/HER2/Ki67; 
ER−, PR−, HER2+, CK5− as 
HER2-overexpressed; ER−, 
PR−, HER2− and  CK5+ as Bas-
al-like; ER−, PR−, HER2− and 
CK5- as 5-NP (five negative 
subtype) [6].

Image acquisition and 
statistical analysis

A Nikon Eclipse 80i mi-
croscope with Nikon DS-Fi1  
camera and Nis-elements 
BR 2.30 imaging software 
were used for microscopic 
evaluation (Nikon Instru-
ments Europe BV, Amster-
dam, Netherlands). For de-
scriptive statistics (mean 

and standard error of the mean) and Spearman’s correlation 
was used WinStat 2012.1 software (R. Fitch Software, Bad 
Krozingen, Germany). For all the tests a value of p<0.05 was 
considered statistically significant. In order to evaluate data 
correlation, the unclassified subtype (or 5-NP) was assigned 
as „1”, Basal-like as „2”, HER2+ as „3”, Luminal B/HER2-„4”, Lu-
minal B/HER2/Ki67 – „5”, Luminal B/Ki67 – „6” and Luminal 
A was equated  with „7”.

Table 3 
Evaluation of CK5 expression according to Azoulay S. et al. (2005) 
recommendations [11]

Degree of expression Positive cancer cells, %

0 0

+1 <10

+2 10-50

+3 >50

Ethical issues
This study was approved by the Ethics Committee of the 

“Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Phar-
macy from Chisinau, Republic of Moldova (approval number 
21/13/31.03.2014, president of EC – Mihail Gavriliuc, MD, 
PhD, University professor).

Results
In our study the majority of tumors were graded G2 (45 

cases [54%]) and G3 (34 cases [40%]). Respectively, G1 grade 
was a rare one, determined in 5 cases (6%) only. 

ER receptor was determined positive in 68 cases, from 
which the majority was scored as [+3] (56 cases). PR marker 
was positive in 58 cases, HER2 in 18 cases and CK5/6, respec-
tively in 11 cases. In accordance to Ki67 marker positivity, tu-

Fig. 2 Carcinom mamar ductal invaziv de tip NST, evaluat imunohistochimic 
pentru markerul CK5. Intensitatea expresiei cuantificată [+2] (×400).

Fig. 2 Breast carcinoma of NOS type evaluated immunohistochemically 
for CK5 as [+2] (×400).
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Rezultate
În acest studiu, majoritatea tumorilor au fost evaluate cu 

gradul de diferenţiere celulară G2 (45 cazuri [54%]) şi G3 (34 
cazuri [40%]). Respectiv, G1 a fost rar întâlnit, determinat 
doar în 5 cazuri, ceea ce a constituit 6% din lotul studiat. 

Receptorul ER a fost evaluat pozitiv în 68 de cazuri, dintre 
care majoritatea au fost cuantificate ca [+3] (56 cazuri). Mar-
kerul PR a fost pozitiv în 58 de cazuri, HER2 – în 18 cazuri 
şi respectiv, CK5 – în 11 cazuri. Evaluând expresia markeru-
lui Ki67, am determinat tumori cu grad înalt de proliferare 
(>14% din celule pozitive) în 48 de cazuri.

În urma analizei frecvenţei subtipurilor moleculare, s-a de-
terminat că grupul luminal este dominant, iar cota majoritară 
i-a revenit subtipului Luminal B (45 cazuri [54%]) (Tabelul 4). 

În relaţie cu gradul histologic de diferenţiere, am realizat 
că G1 este comun doar pentru grupul molecular luminal (Ta-
belul 5).

Tabelul 4
Frecvenţa subtipurilor moleculare în carcinomul mamar ductal in-
vaziv de tip NST

Grupul Subtip n % %

Bazal, hormon-
independent

5-NP 3 3,57

15,48Basal-like 2 2,38

HER2 8 9,53
Luminal, hormon-
dependent

Luminal A 26 30,95

84,52

Luminal B/HER2 3 3,57

Luminal B/HER2/Ki67 7 8,33

Luminal B/Ki67 35 41,67

Tabelul 5
Frecvenţa subtipurilor moleculare în relaţie cu gradul histologic de 
diferenţiere.
Subtip Grad n %

5-NP G2 2 2,38

5-NP G3 1 1,19

Basal-like G3 2 2,38

HER2 G2 3 3,57

HER2 G3 5 5,95

Luminal A G1 3 3,57

Luminal A G2 15 17,87

Luminal A G3 8 9,52

Luminal B/HER2 G2 3 3,57

Luminal B/HER2/Ki67 G1 1 1,19

Luminal B/HER2/Ki67 G2 5 5,95

Luminal B/HER2/Ki67 G3 1 1,19

Luminal B/Ki67 G1 1 1,19

Luminal B/Ki67 G2 17 20,24

Luminal B/Ki67 G3 17 20,24

Total 84 100

mors were considered as a high proliferative one (more than 
14% of positive cells) in 48 cases.

By analyzing the frequency of subtypes we determined 
that Luminal group is dominating and the majority rate had 
Luminal B subtypes (45 cases [54%]) (Table 4). 

Table 4
Molecular subtypes frequency in invasive ductal carcinoma  
of NST type.

Group Subtype n % %

Basal, hormone-
negative

5NP 3 3.57

15.48Basal-like 2 2.38

HER2 8 9.53

Luminal, hor-
mone-positive

Luminal A 26 30.95

84.52
Luminal B/HER2 3 3.57

Luminal B/HER2/Ki67 7 8.33

Luminal B/Ki67 35 41.67

In correlation to histological grade we realized that G1 is 
common only for Luminal group (Table 5).

Table 5
The frequency of molecular subtypes in correlation to histological 
grade

Subtype Grade n %

5NP G2 2 2.38

5NP G3 1 1.19

Basal-like G3 2 2.38

HER2 G2 3 3.57

HER2 G3 5 5.95

Luminal A G1 3 3.57

Luminal A G2 15 17.87

Luminal A G3 8 9.52

Luminal B/HER2 G2 3 3.57

Luminal B/HER2/Ki67 G1 1 1.19

Luminal B/HER2/Ki67 G2 5 5.95

Luminal B/HER2/Ki67 G3 1 1.19

Luminal B/Ki67 G1 1 1.19

Luminal B/Ki67 G2 17 20.24

Luminal B/Ki67 G3 17 20.24

Total 84 100

The statistical analysis revealed a significant correlation 
between surrogate markers and subtypes (Table 6). Histologi-
cal grade had a single significant value in correlation to Ki67 
marker.
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Analiza statistică a scos în evidenţă corelaţii semnificative 
între markerii surogate utilizaţi şi subtipurile moleculare (Ta-
belul 6). Gradul histologic de diferenţiere a corelat semnifica-
tiv doar cu markerul Ki67.

Discuţii
În pofida faptului că tipurile histologice de carcinom ma-

mar sunt foarte bine descrise şi mulţi markeri sunt propuşi 
spre utilizare, acest tip de cancer rămâne a fi principala cauză 
de mortalitate în rândul populaţiei feminine. Particularităţile 
histologice ale tumorii, precum tipul morfologic, gradul şi in-
vazia limfo-vasculară, sunt utilizaţi ca markeri de prognostic 
ai evoluţiei tumorale, fără a influenţa răspunsul terapeutic. 
Callagy G. şi coaut. (2006), consideră că gradul histologic de-
vine util ca valoare prognostică şi predictivă în asociere cu 
gradul de invazie a nodulilor limfatici, gradul şi dimensiunile 
tumorii – combinaţie cunoscută drept Nottingham Prognostic 
Index (NPI) [12]. Autorii consideră că NPI reprezintă un puter-
nic factor independent de predicţie al evoluţiei neoplasmului 
mamar, capabil de a oferi un scor prognostic individualizat fie-
cărui pacient în parte. Ţinem să menţionăm că, în lotul nostru, 
majoritatea tumorilor erau slab diferenţiate, iar gradul histo-
logic a corelat statistic semnificativ doar cu marker-ul Ki67.

În prezent, tot mai multe rezultate pledează în defavoa-

Tabelul 6
Markerii surogate raportaţi la subtipul molecular şi gradul histo-
logic de diferenţiere

ER* PR† HER2‡ Ki67§ CK5# Subtip§ Grad||

ER
r  0,56 -0,35 -0,22 -0,38 0,58 -0,14
p  0,0001 0,001 0,022 0,0001 0,0001 0,102
PR
r 0,56  -0,25 -0,09 -0,36 0,39 -0,15
p 0,0001  0,011 0,207 0,0001 0,0001 0,085
HER2
r -0,35 -0,25  0,02 0,19 -0,60 -0,05
p 0,001 0,011  0,444 0,038 0,0001 0,329
Ki67
r -0,22 -0,09 0,02  0,34 -0,51 0,23
p 0,022 0,21 0,44  0,001 0,0001 0,018
CK5
r -0,38 -0,36 0,19 0,34  -0,31 0,09
p 0,0001 0,0001 0,038 0,001  0,002 0,20
Subtip
r 0,58 0,39 -0,60 -0,51 -0,31  -0,13
p 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,002  0,11

Grad
r -0,14 -0,15 -0,05 0,23 0,09 -0,13  
p 0,10 0,09 0,33 0,018 0,20 0,11  

Notă: *– receptor pentru estrogen; †– receptor pentru progesteron; ‡– fac-
torul de creştere uman epidermal 2; §– marker de proliferare; #– citokeratine 
bazale; §– subtip molecular; || – grad histologic de diferenţiere; r – coeficient 
de corelaţie Spearman. Prag de semnificaţie statistică: p<0,05.

Discussion
Despite the fact that histological types of breast cancer are 

very well described and a lot of markers are used, this type of 
cancer remains the main cause of death among women. Histo-
logical features of the tumor, such as morphological type and 
grade, lymphovascular invasion are used as prognostic mark-
ers, which provide information about the patients’ overall can-
cer outcome regardless of the therapeutic response. Callagy 
G. et al. (2006) consider that the histological grade becomes 
more useful if associated with lymph node stage, tumor grade 
and tumor size, combination known as Nottingham Prognos-
tic Index (NPI) [12]. Authors consider that NPI remain the 
strongest independent predictors of outcome, to give an indi-
vidualized prognostic score for each patient. We have to men-
tion that in our assays the majority of tumors tend to have a 
poor differentiation and the histological grade had a statistical 
significant correlation only in relation to Ki67 marker.

Nowadays it seems that the traditional standard of treat-
ment “one-dose-fits-all” it is ineffective, as it incurs all risks of 
subsequent drug toxicities and treatment failures. The key to 
success in personalized medicine is to uncover molecular bio-
markers that drive individual variability in clinical outcomes 
or drug responses [13]. 

In order to personalize the treatment, Perou C. et al. (2000) 

Table 6
Surrogate markers reported to molecular subtypes and histological 
grade

ER* PR† HER2‡ Ki67§ CK5/6# Subtype& Grade||

ER
r  0.56 -0.35 -0.22 -0.38 0.58 -0.14
p  0.000 0.001 0.022 0.000 0.000 0.102
PR
r 0.56  -0.25 -0.09 -0.36 0.39 -0.15
p 0.000  0.011 0.207 0.000 0,000 0.085
HER2
r -0.35 -0.25  0.02 0.19 -0.60 -0.05
p 0.001 0.011  0.444 0.038 0,000 0.329
Ki67
r -0.22 -0.09 0.02  0.34 -0.51 0.23
p 0.022 0.21 0.44  0.001 0.000 0.018
CK5/6
r -0.38 -0.36 0.19 0.34  -0.31 0.09
p 0.000 0.000 0.038 0.001  0.002 0.20
Subtype
r 0.58 0.39 -0.60 -0.51 -0.31  -0.13
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.002  0.11
Grade
r -0.14 -0.15 -0.05 0.23 0.09 -0.13  
p 0.10 0.09 0.33 0.018 0.20 0.11  
Note: *– estrogen receptor; † – progesterone receptor; ‡ – human epidermal 
growth factor receptor 2;   §– marker of proliferation; #– basal cytokeratin; 
&– molecular subtype; || – histological grade; r – Spearman rank. Significance 
level: p<0.05.
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rea standardului tradiţional de tratament „o doză pentru 
toţi”, deoarece această abordare nu ia în calcul toate riscurile 
potenţiale ale toxicităţii citostaticelor şi, implicit, eşecul trata-
mentului adjuvant. Cheia succesului în tratamentul personali-
zat îl reprezintă punerea în evidenţă a markerilor moleculari, 
responsabili de variabilitatea individuală a evoluţiei clinice şi 
răspunsul faţă de citostatice [13].

Pentru a personaliza tratamentul, Perou C. şi coaut. (2000) 
propune de a determina profilul molecular al tumorilor ma-
mare [2]. Însă, obţinerea profilului genetic prin tehnici mi-
croarray este foarte costisitoare, motiv pentru care Goldhirsch 
A. şi coaut. (2013) au propus identificarea imunohistochimică 
a receptorilor pentru estrogen şi progesteron, detecţia supra-
expresiei receptorului HER2 şi evaluarea indexului Ki67 [6].

Korsching E. şi coaut. (2002) consideră că în tumorile 
glandei mamare coexistă diferite celule maligne, ce determină 
apariţia subgrupelor de carcinom mamar, caracterizate prin 
expresia diferitor clustere proteice şi alterări ale pattern-ului 
citogenetic [14]. Unele studii aduc argumente certe în favoa-
rea existenţei celulelor canceroase, ce poartă caracter indivi-
dual şi co-există într-o anumită tumoare, respectiv, diferă în 
aspectul abilităţii de metastazare. Mai mult, unele celule tu-
morale sunt non-metastatice [15]. La moment, profilul expre-
siei genice relevă un grad înalt de eterogenitate moleculară în 
structura carcinomului mamar ductal invaziv, asociat cu vari-
abilitatea evoluţiei clinice. Aproximativ 80% dintre paciente 
dezvoltă tumori hormon-pozitive [16]. Aceste date corespund 
rezultatelor obţinute de noi, unde majoritatea cazurilor au 
fost clasate drept grup molecular luminal.

Statutul ER este utilizat pentru a identifica tumorile sen-
sibile la tratamentul hormonal. Pe de altă parte, statutul PR, 
care în linii generale corelează cu cel al ER, are un impact cli-
nic mai puţin semnificativ, de o importanţă predictivă relati-
vă şi nu presupune existenţa beneficiilor terapeutice în urma 
tratamentului hormonal. În plus, cazurile evaluate ca ER şi PR 
pozitive nu presupun careva beneficii pentru tratamentul hor-
monal în comparaţie cu cazurile ER pozitive/PR negative [17, 
18]. Acest grup a inclus, de la bun început, formele molecula-
re Luminal A şi B [3]. Tumorile Luminal A sunt caracterizate 
prin expresia marcată a genelor estrogen-reglatoare şi mar-
kerilor moleculari ai receptorilor de ER, în asociere cu celule-
le diferenţiate al epiteliului mamar. Aceste trăsături sunt mai 
puţin specifice pentru subtipul Luminal B şi improprii pentru 
grupul hormon-negativ, caracterizat prin expresie marcată a 
genelor ce determină amplificarea proliferării celulare şi, re-
spectiv, presupun un prognostic rezervat. Rezultatele studiu-
lui nostru demonstrează predominarea tumorilor cu fenotip 
Luminal B. Tumori de acest subtip au fost cele mai frecvente şi 
în datele prezentate de El Fatemi H. şi coaut. (2012) [19].

Datorită faptului că markerul Ki67 este considerat cruci-
al în estimarea prognosticului pacientelor diagnosticate cu 
carcinom mamar, am considerat oportună evaluarea acestuia 
în structura subtipului Luminal B/HER2. În consecinţă, acest 
grup a fost subdivizat în 2 subgrupuri – cu activitate prolifera-
tivă intensă (Luminal B/HER2/Ki67 şi Luminal B/Ki67) şi sla-
bă (Luminal B/HER2). În prezentul studiu am determinat că 
acest subtip tinde să aibă o activitate proliferativă intensă (42 

purposed to determine molecular profile of breast tumors [2]. 
But, obtaining information of gene expression by microarray 
techniques is quiet laborious and expensive, therefore Gold-
hirsch A. et al. (2013) suggested to use immunohistochemical 
definition of estrogen and progesterone receptor, the detec-
tion of overexpression of the human epidermal growth factor 
receptor 2 and Ki-67 labeling index [6].  

Korsching E. et al. (2002) consider that different tumor 
cells co-exist in the female breast which give rise to sub-
groups of breast carcinomas characterized with different 
protein expression and cytogenetic alteration patterns [14]. 
Some studies have provided direct proof that individual can-
cer cells, co-existing within a given tumor, differ greatly in 
metastatic capacity, moreover some of them are non-meta-
static [15]. Nowadays gene expression profiling has revealed 
a high degree of molecular heterogeneity in the structure of 
invasive ductal carcinoma, which is associated with variable 
clinical outcomes. Approximately 80% of patients develop 
hormone positive tumors [16]. This data are in line with our 
results, where the majority of cases were considered as Lu-
minal one too. 

ER status is utilized to identify tumors sensitive to anti-
estrogen, endocrine therapy. PR status, which generally cor-
related with ER status, has less clinical significance and seems 
not to predict relative benefit from specific types of endocrine 
therapy. Moreover, cases evaluated as ER and PR positive may 
not receive additional benefit from endocrine therapy com-
pared with ER positive/PR negative cases [17, 18]. This group 
was subdivided into Luminal A and Luminal B [3]. Luminal A 
tumors are characterized by a greater expression of estrogen-
regulated genes and markers associated with differentiated 
breast epithelial cells. Such features are less apparent in Lumi-
nal B tumors and are not characteristic for hormone-negative 
group, which have a greater expression of proliferation-asso-
ciated genes and poorer prognosis. In our results Luminal B 
tumors had the majority part. Similar data was reported by El 
Fatemi H. et al. (2012) which determined Luminal B tumors to 
be the most frequent molecular subtype [19].

Because Ki67 is considered as a crucial marker in defining 
the patients’ future, we considered opportune to describe its 
activity inside of Luminal B/HER2 cases too. That’s why this 
group was subdivided in 2 subgroups, with low (Luminal B/
HER2) and high activity of proliferation (Luminal B/HER2/
Ki67 and Luminal B/Ki67). We determined that such subtype, 
unfortunately, has a high proliferative activity (42 out of 45 
cases) (Table 5). Our results are in line and with Cheang’s M. 
et al (2009) data concerning high aggressiveness of Luminal 
B/HER2 subtype [20].

There are some limitations of our study. The tumors were 
classified in accordance according to ER, PR, Ki67, CK5 and 
HER2 status determined by IHC surrogates, which is only an 
approximation of the genotype-based breast cancer subtype. 
But, IHC assays are cost-effective and have been accepted as 
useful clinical tests by many scientific communities. 

In accordance to Carey L. et al. (2006) the immunohisto-
chemical definition of Basal-like subtype is “ER negative, PR 
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din 45 cazuri), ceea ce se răsfrânge dramatic asupra evoluţiei 
bolii şi, respectiv, asupra speranţei de viaţă a pacientei (Tabe-
lul 5). Rezultatele obţinute în acest studiu coincid cu cele rela-
tate de Cheang M. şi coaut. (2009), astfel încât se certifică gra-
dul înalt de agresivitate al subtipului Luminal B/HER2 [20].

Studiul nostru are şi câteva restricţii. Tumorile au fost cla-
sificate în concordanţă cu statutul imunohistochimic al mar-
kerilor surogate pentru receptorii ER, PR, Ki67, CK5 şi HER2, 
ceea ce reprezintă doar o aproximaţie a studiilor genetice de 
determinare a fenotipului de carcinom mamar. Însă testele 
IHC sunt atractive în aspect financiar şi utilitatea lor în clinică 
a fost certificată de majoritatea specialiştilor în domeniu. 

În concordanţă cu Carey L. şi coaut. (2006), subtipul Ba-
sal-like este definit prin următoarea combinaţie a markerilor 
surogate „ER negativ, PR negativ, HER2 negativ, citokeratina 
5/6 pozitivă şi/sau HER1 pozitiv” [21]. Datorită faptului că 
în studiul nostru nu a fost folosit markerul pentru HER1, este 
posibil ca unele cazuri 5-NP, de facto, să aparţină subtipului 
molecular Basal-like. Subtipul molecular negativ pentru toţi 5 
markeri s-a descris a fi mai puţin agresiv decât Basal-like, dar 
mult mai periculos în cazul evoluţiei bolii decât tumorile cu 
subtip Luminal A [21, 22]. Mai mult decât atât, e posibil ca alte 
subtipuri moleculare din grupurile non-luminale să fie cuan-
tificate ca tumori Basal-like. Acestea sunt subtipurile Claudin-
low (ce se referă histologic la cancerul mamar metaplazic, cu 
particularităţi genetice similare celui cu celule stem-linkat şi 
prin tranziţie epitelio-mezenchimală), precum şi subtipul mo-
lecular apocrin, caracterizat prin reacţie pozitivă la receptorii 
de androgeni [23, 24]. Oricum, la moment, nu este trasată o 
abordare standardizată a conduitei terapeutice pentru cazuri-
le ER, PR şi HER2 negative, aceasta reprezentând un domeniu 
ştiinţific ce rămâne a fi explorat pe viitor. 

Concluzii
Formele NST de carcinom mamar ductal invaziv sunt ca-

racterizate printr-o eterogenitate celulară marcată şi multiple 
particularităţi moleculare. În Republica Moldova se determi-
nă toate profilurile moleculare descrise în literatura de spe-
cialitate, iar grupul majoritar îl constituie formele moleculare 
luminale, cu rată înaltă de proliferare. Evaluarea imunohisto-
chimică a subtipurilor moleculare de carcinom mamar aduce 
relevanţă, selectivitate diagnostică şi are o deosebită impor-
tanţă în elaborarea unui tratament personalizat.

Abrevieri şi notaţii convenţionale
NST – fără tip histologic special (l. engl. no specific type); 

ER – estrogen; PR – progesteron; HER2 – receptorul factorului 
de creştere uman epidermal; Ki67 – markerul nuclear de pro-
liferare; CK5 – citokeratina bazală; 5-NP – fenotip 5 negativ; 
NPI – indice de prognostic Nottingham (l. engl. Nottingham 
Prognostic Index).

Declaraţia de conflict de interese
Autorii nu au indicat potenţiale conflicte de interese.

Contribuţia autorilor
VF a contribuit la design-ul studiului, colectarea şi procesa-

rea materialului primar, analiza statistică, scrierea articolului. 

negative, HER2 negative, cytokeratin 5/6 positive and/or 
HER1 positive” [21]. Because we did not use the last marker, 
HER1 it is possible that some of 5-NP cases in fact, could be 
Basal-like. The 5 negative phenotype molecular subtype (neg-
ative for all five markers) was proven to be less aggressive 
than Basal-like, but more aggressive in clinical outcome than 
Luminal A tumors [21, 22]. More than that, it is possible that 
other molecular subtypes within non-luminal group are in-
cluded in our study as Basal-like. These is Claudin-low subtype 
(linked to metaplastic breast cancer, which shows similarity 
to stem cell–linked and epithelial-to-mesenchymal transition–
linked signatures) and the molecular Apocrine subtype, which 
is displaying positivity for androgen receptor [23, 24]. Any-
way, there is currently no standard targeted therapy for cases 
assessed as ER, PR and HER2 negative by IHC, although this 
represents an intensive area of further research.

Conclusions
Ductal invasive carcinoma of no special type is a hetero-

geneous disease with many molecular features. All described 
molecular profiles can be attested in the Republic of Moldova, 
but Luminal forms are the most common, having the highest 
rate of proliferation. Immunohistochemical evaluation of mo-
lecular subtypes of breast carcinoma has a particular high rel-
evance in personalized therapy and selectiveness of diagnosis.
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Rezumat
Introducere. O problemă comună în diagnosticarea stări-

lor precanceroase şi a cancerului de col uterin prin examene 
citologice şi histologice este interpretarea, în mare parte su-
biectivă, rezultatelor. Scopul lucrării a fost de a compara între 
ele metodele citomorfologică şi patohistologică de diagnostic 
al leziunilor-precursor şi a cancerului de col uterin, de a es-
tima capacitatea descriptivă a diferitor tehnici de colorare a 
probelor citomorfologice.

Material şi metode. Studiul a inclus 960 de paciente cu 
vârsta cuprinsă între 17-67 de ani, consultate (clinic, colpo-
scopie, examinare citomorfologică şi patohistologică) la Cen-

Corelaţia dintre examenul cito-
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Testele screening (testul Papanicolau şi examenul histopa-

tologic) de identificare a stărilor precanceroase şi a canceru-
lui in situ de col uterin nu sunt bazate pe criterii de diagnostic 
foarte exacte şi lasă loc de interpretare subiectivă a rezulta-
telor. Cazurile de rezultate fals-negative sunt destul de frec-
vente. 

Ipoteza de cercetare
Coloraţia Papanicolau şi Romanovski a frotiurilor, combi-

nate cu examenul histopatologic, reduc probabilitatea rezul-
tatelor fals-negative ale screening-ului pentru stările precan-
ceroase ale colului uterin.   

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Se reconfirmă avantajul testului Papanicolau faţă de alte 

metode diagnostice. Se constată, că rezultatele fals-negative, 
în mare parte, sunt determinate de efectul Koss. În cazurile 
suspecte sau neclare, se recomandă reevaluarea probelor co-
lectate anterior. 

Abstract
Introduction. The common problem in diagnostics of ute-

rine cervical cancer is the difference in interpretation of the 
specimen using cytological and histological methods. The goal 
of this work was to perform the comparison of cytomorpho-
logical and pathohistological methods of diagnostics of pre-
cancer and cancer pathology of uterine cervix, estimation of 
informative capabilities of various types of staining of cyto-
morphological specimens. 

Material and methods. During the study, 960 patients 
aged from 17 to 67 years underwent diagnostic procedures in 
the Center of reconstructive and rehabilitation medicine. The 
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What is not known yet, about the topic
Screening tests (Papanicolau test and histopathological 

examination) used to identify precancerous states and in situ 
cancer  of uterine cervix are not based on very exact diagnos-
tic criteria and thus results interpretation are very subjective. 
False negative tests are very common. 

Research hypothesis
Papanicolau and Romanovski coloration of the smears, 

combined with histopathological tests, reduce the probabili-
ty of false negative results of precancerous states of uterine 
cervix.

Article’s added novelty on this scientific topic
The advantage of Papanicolau test is reconfirmed com-

pared to other diagnostic methods. False negative tests are 
attested in the majority of the cases due to Koss effect. In 
suspicious or unclear cases it is recommended to re-evaluate 
previously collected material. 
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trul de Medicină Reconstructivă şi Reabilitare din Odessa. 
Frotiurile preparate obişnuit, colorate după Papanicolau şi 
Romanovski. Conform indicaţiilor medicale, a fost efectuată 
biopsia de col uterin sau conizarea electrică, cu examinarea 
patohistologică ulterioară a probelor. Diagnosticele citologic şi 
histopatologic au fost, apoi, confruntate. 

Rezultate. Studiul a demonstrat că testul Papanicolau are 
o sensibilitate diagnostică semnificativ mai mare decât exa-
menul citologic, coloraţie Romanovski. Cauzele cele mai frec-
vente ale rezultatelor fals-negative au fost induse de fenome-
nul Koss.

Concluzii. (1) Testul Papanicolau, comparativ cu coloraţia 
Romanovski, are o sensibilitate sporită în depistarea modifică-
rilor asociate cu infecţia cu virusul papilomului uman şi a sta-
diilor de manifestare a discariozei (81,2% vs. 78,1%, respec-
tiv). (2) În cazul cervicitei cronice manifeste şi a koilocitozei, 
examenul citomorfologic arată un stadiu inferior de displazie 
tisulară, decât este în realitate. (3) Rezultatele fals-negative 
ale examenului patomorfologic, în cadrul instituţiilor de nivel 
III, ar putea fi identificate prin examinarea repetată a probelor 
citomorfologice, colectate în trecut. 

Cuvinte cheie: stări precanceroase, sistemul Bethesda, 
displazie de col uterin, examen citomorfologic, examen histo-
patologic, cancer in situ de col uterin.

Introducere
Cancerul de col uterin (CCU) face parte din grupul celor mai 

răspândite şi social importante boli oncologice. Deoarece, în 
majoritatea cazurilor, CCU are localizare accesibilă vizualizării 
directe, stabilirea diagnosticului nu necesită echipamente cos-
tisitoare şi metode complexe. În prezent, metodele citologică 
şi histologică sunt cele mai accesibile şi răspândite mijloace 
de diagnostic ale neoplasmelor de col uterin, fiind considerate 
drept „standard de aur”.

Cel mai frecvent, CCU este înregistrat la persoane vârstnice 
(60-70 de ani şi peste), însă, tot mai multe comunicări se referă 
atât la diagnosticarea patologiei date, cât şi la constatarea de 
leziuni cervicale severe la femeile de vârstă reproductivă, care 
au mai puţin de 30-35 de ani [1, 2]. Creşterea frecvenţei de CCU 
la femeile de vârstă reproductivă timpurie şi mijlocie este un 
semn social alarmant, mai ales în contextul unui număr tot 
mai mare de femei, care planifică naşterea după vârsta de 30 
de ani, deoarece tratamentul specific al CCU deseori este aso-
ciat cu dezadaptare socială şi, uneori, infirmitate [3].

Există, de asemenea, studii care constată „întinerirea” pa-
tologiilor de col uterin (CU), acestea din urmă fiind diagnosti-
cate chiar şi la femeile gravide, mai tinere de 24 de ani [3, 4]. 
Este de remarcat faptul, că femeile gravide, mai tinere de 24 
de ani şi cu patologie de col uterin, au o prevalenţă dublă a 
afecţiunilor inflamatorii şi a comorbidităţilor. 

Metoda citologică este standardul de depistare precoce, la 
etapa preclinică, a CCU. În consecinţă, screening-ul citologic a 
contribuit semnificativ la reducerea morbidităţii şi mortalităţii 
de CCU în ţările, unde acest program a fost implementat. Cu 

procedures included clinical examination, colposcopy, and 
smears prepared using standard technique and stained after 
Papanicolau and Romanovski method. Afterwards, by medical 
indications, target biopsies of uterine cervix or electric coni-
zation with consequent pathohistologic examination of the 
uterine cervix material were performed, with subsequent his-
tological investigation of acquired material. 

Final cytological and histopathological diagnoses were 
compared.

Results. The study showed that staining after Papanicolau 
method increases the effectiveness of cytological investigation 
compared to staining after Romanovski method. Causes of fal-
se negative results were studied and found to be related to the 
Koss phenomenon. 

Conclusion. (1) Papanicolau staining of the smears is re-
commended for improvement of positive detection of patholo-
gic changes in cervical epithelium associated to human papil-
loma virus changes and dyskaryosis stage (81.2% and 78.1% 
respectively). (2) In patients with chronic cervicitis and koilo-
cytosis, cytomorphological exam shows an inferior degree of 
dysplasia than in reality. (3) False negative results of patho-
morphological investigation, made at level III institutions, can 
be identified by reviewing previous cytological specimen. 

Keywords: precancerous states, Bethesda system, cervical 
dysplasia, cytomorphological exam, histopathological exam, 
uterine cervix in situ cancer.

Introduction
Cancer of uterine cervix (CUC) belongs to the group of the 

most wide-spread and socially significant oncological disea-
ses. CUC can be localized visually, and does not require costly 
equipment and complex methods, since it can be performed 
using well-known and widely available morphological and en-
doscopic methods. Nowadays cytological and histological me-
thods of diagnostics are still the “golden standard”, the most 
affordable and widespread of all the methods of diagnostics of 
uterine cervix neoplasms (UC).

CUC is most frequently found in older age (60-70 years 
and older), but recently many announcements were published 
that describe cases of this pathology in women of reproducti-
ve age. The reports of heavy lesions of uterine cervix in young 
women aged less than 30-35 years become more frequent [1, 
2]. Increased frequency of CUC in early and medium repro-
ductive age is a threatening social sign, especially considering 
the increased quantity of women that plan childbirth after 30 
years, because special treatment of CUC often leads to social 
inadequacy and sometimes invalidization of the woman [3]. 

There are studies of “rejuvenascence” of pathologic proces-
ses of the UC in pregnant women with established prevalence 
of patients aged less than 24 years [3, 4]. It’s worth noticing 
that the inflammatory and background pathology has almost 
double prevalence in pregnant women aged less than 24 years 
with UC pathology.

The standard of early (pre-clinical) detection of CUC is the 
cytological method. The cytology screening helped decrease 
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toate acestea, sensibilitatea metodei citologice este insuficien-
tă, fiind de doar până la 83,3% [5].

Pe de altă parte, şi rezultatele metodelor morfologice de 
diagnostic nu sunt întotdeauna clare, în special, în cazul eta-
pei de displazie de epiteliu scuamos şi în definirea formelor 
iniţiale ale CCU [1]. Există numeroase cazuri de interpretare 
diferită a aceloraşi probe de către patologi şi citologi înalt 
calificaţi. Criteriile morfologice existente pentru diagnosticul 
diferenţiat al etapelor de progresie al tumorilor de col uterin 
sunt mai mult subiective şi posedă reproductibilitate joasă în-
tre specialişti. Metodele auxiliare moderne, care sunt utilizate 
în diagnosticarea neoplaziei scuamoase intraepiteliale de col 
uterin (microscopia electronică, imunohistochimia şi imuno-
citochimia, tehnici de biologie moleculară), au o precizie dia-
gnostică redusă şi costuri înalte [1].

Conform observaţiilor lui Bochman Y. B., diagnosticul tar-
div al CCU nu este cauzat numai de o supraveghere oncologică 
necalitativă (asigurată, în Ucraina, de medici generalişti), de 
screening-ului citologic, care nu acoperă populaţia feminină 
ţintă, de greşelile de interpretare a rezultatelor examenului 
citologic, dar şi de faptul că în 7%-20% dintre toate cazurile, 
neoplazia este localizată în canalul cervical, astfel, devenind 
inaccesibilă pentru metodele de screening. 

Este cunoscut dinamismul modificărilor de epiteliu dis-
plazic: în doar 6% din cazuri acesta demonstrează o regresie 
inversă [10]. Uneori, modificările odată produse devin staţio-
nare, însă, în aproximativ în 30% din cazuri ele progresează, 
ulterior, în 40% din cazuri, se transformă în carcinom prein-
vaziv [6-7].

Date recente, care estimează capacitatea de diagnostic al 
citologiei cervicale, demonstrează o sensibilitate joasă a meto-
dei, de la 30% la 83%, iar rata de rezultate fals-negative atin-
ge cifra de 13%-70%; idem – pentru rezultatele fals-pozitive 
[5, 8]. Este cunoscut faptul, precum că o parte semnificativă 
a pacienţilor cu cancer invaziv de col uterin, au fost, în anam-
neză, „negativi pentru atipii celulare” în frotiurile cervicale [5, 
8, 9].

O condiţie indispensabilă pentru o interpretare morfolo-
gică corespunzătoare, este prelevarea corectă a frotiului. Din 
toate cazurile de cancer de col uterin, care nu a fost depistat 
la timp în timpul screening-ului, 30% au avut la origine prele-
varea frotiului şi pregătirea greşită a probelor, care a condus, 
drept consecinţă, la interpretări eronate [8].

Validarea metodelor citologice de diagnostic se face prin 
compararea rezultatelor lor cu cel al examenului histologic 
programat, luat drept referinţă. Astfel, concordanţa diagnos-
tică a metodelor este de 75%-90% [1]. Discordanţele diagnos-
tice, constatate în 3%-24% din cazuri, sunt cauzate de locurile 
diferite de prelevare a probei, de prelevarea incorectă sau de 
nimerirea unei porţiuni neinformative de ţesut [1, 7].

O concluzie citologică modernă nu se limitează doar la con-
statarea cancerului, dar precizează tipul histologic al tumorii 
şi stadiul ei de diferenţiere, în conformitate cu clasificările 
internaţionale comune ale ICD-O şi OMS. Specialişti în morfo-
logie utilizează clasificarea Papanicolau şi clasificarea patolo-
gică internaţională TBS (din l. engl. the Bethesda system), ela-
borată în anul 1988 în Bethesda (SUA) şi modificată, ulterior, 

the morbidity and mortality rates of CUC in every country 
where respective program has been introduced. Nevertheless, 
the sensitivity of cytological method stays insufficient, up to 
83.3% [5].

However the results of morphologic methods of investiga-
tion are not always well-defined, especially when it comes to 
estimation of stages of dysplasia of squamous epithelium and 
definition of initial forms of CUC [1]. There are frequent ca-
ses of different interpretation of the same specimen by highly 
qualified pathologists and cytologists. The suggested morpho-
logical criteria for differential diagnostics of various manifes-
tations of tumor progression in uterine cervix stay subjecti-
ve and do not suggest a high reproducibility of diagnosis by 
different researchers. The modern auxiliary methods that are 
used in diagnostics of squamous neoplasia of uterine cervix 
(electronic microscopy, immunohisto- and immunocytoche-
mistry, molecular biologic methods) do not allow solving the 
diagnostic questions of this pathology because of their insuffi-
cient accuracy and high costs [1]. 

As noticed by Y. B. Bochman, the reason of late exposure of 
CUC lies not only in bad oncological observation of the doctors 
of common medical network, insufficient coverage of female 
population by cytological screening, mistakes of the screening 
and mistaken interpretation of the results of cytological inves-
tigation, but also in the fact that in 7%-20% of all cases neo-
plasia is localized in cervical channel, which lets it “slip away” 
from screening measures.

There’s known dynamism of the changes of dysplastic 
epithelium, only 6% of which demonstrate reverse regressi-
on [10]. In some other cases the processes after a while are 
characterized by static character, in about 30% dysplasia is 
progressing, and in 40% it transforms into pre-invasive car-
cinoma [6-7]. 

Analysis of modern state of effectiveness of cervical cytolo-
gical diagnostics, according to foreign references, demonstra-
tes limited sensitivity of the method, which, according to data 
of various authors, varies from 30% to 83% [8]. The percen-
tage of false negative results makes 13%–70%, equal for false 
positive results [5, 8]. It is known that a significant percentage 
of the patients with invasive cervical cancer have “negative for 
cellular atypia” cervical smears in anamnesis [5, 8, 9]. 

The necessary conditions for precise estimation of cellular 
morphology in cytological investigations are high quality and 
adequacy of the smear;  30% of cervical cancer cases that have 
not been recognized on time are the cases in which mistakes in 
taking and preparation of specimens and their interpretation 
during cytological screening investigation have been made [8].

The criteria of validity of cytological methods are based 
on the results of the scheduled histological investigation. The 
validity of cytological diagnostics of cervical pathology is up 
to 75%–90% [1]. About 3%–24% of the total numbers of in-
vestigations (depending on the localization and the way of 
acquiring the specimen) are unsuccessful due to inadequate, 
non-informative acquired material [1, 7].

Modern cytological conclusion not only verifies the pre-
sence of cancer, but also specifies that histological type of tu-
mor and stage of differentiation according to common inter-
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în 1991 şi 2001 [11]. Clasificarea TBS se centrează pe descrie-
rea leziunilor scuamoase intraepiteliale de grad scăzut (l. engl. 
low grade squamous intraepithelial lesion, LSIL), de grad înalt 
(respectiv, HSIL) şi cancer invaziv. LSIL include modificările 
asociate cu infecţia cu virusul papilomului uman şi displazia 
uşoară (CIN I); HSIL include CIN II, CIN III şi carcinomul in situ.

Conform criteriilor OMS, displazia de gradul I corespunde 
cu CIN I; displazia de gradul II – cu CIN II; displazia de gradul 
III şi carcinom in situ – cu CIN III. Hiperplazia glandulară ati-
pică cu atipie uşoară corespunde cu CIN I al epiteliului glandu-
lar; hiperplazia glandulară atipică cu atipie moderată – cu CIN 
II, iar hiperplazia glandulară atipică cu atipie semnificativă – 
cu CIN III al epiteliului glandular.

De multe ori, apar probleme de diagnostic citologic al lezi-
unilor epiteliale, care includ leziuni reactive şi neoplazii, fapt 
ce a condus la introducerea termenului de „celule scuamoase 
atipice, cu semnificaţie nedeterminată” (l. engl. atypical squa-
mous cells of undetermined significance) – ASCUS, în clasifica-
rea TBS.

Astfel, scopul acestei lucrări a fost de a compara între ele 
metodele citomorfologică şi patohistologică de diagnostic al 
leziunilor-precursor şi a cancerului de col uterin, de a estima 
capacitatea descriptivă a diferitor tehnici de colorare a probe-
lor citomorfologice.

Material şi metode
În studiu au intrat toate pacientele (n=960), care în peri-

oada ianuarie 2013 – noiembrie 2014 au fost îndreptate cu 
diagnosticul sau diagnosticate cu patologie de col uterin în 
Centrul de Medicină Reconstructivă şi Reabilitare (cu statut 
de Clinică Universitară) a Universităţii Naţionale de Medicină 
din Odessa. Vârsta pacientelor a fost cuprinsă între 17-67 de 
ani. Pe lângă examenul clinic, a fost efectuată colposcopia şi 
examenul citomorfologic. O serie de frotiuri au fost pregătite 
standard, colorare Papanicolau. O altă serie de frotiuri obiş-
nuite au fost colorate după Romanovski (tehnică Pappenheim 
modificată); toate au fost examinate în conformitate cu practi-
ca citologică standard, printr-un studiu orb, în scopul stabilirii 
diagnosticului citologic. 

Ulterior, conform indicaţiilor medicale, a fost efectuată bi-
opsia de col uterin sau conizarea electrică, cu cercetarea pato-
histologică ulterioară a probelor. 

În total, s-au selectat 124 de cazuri de pacienţi cu frotiuri 
cervicale satisfăcătoare (în termeni de estimare) şi diagnostic 
histologic verificat, pentru cercetare ulterioară.

Drept metodă de referinţă a fost luat examenul histologic al 
probelor colectate din colul uterin prin biopsie sau după coni-
zare electrică; aceste probe au fost fixate în formalină tampo-
nată de 10%, prelucrate şi studiate conform practicii histopa-
tologice standard.

Diagnosticul morfologic (cel citologic şi cel histopatologic) 
s-a efectuat în mod orb, pentru a evita bias-ul produs de dia-
gnosticul „propus”. Diagnosticul citomorfologic a fost efectuat 
conform sistemului Bethesda şi clasificării Papanicolau. Paci-
entele cu LSIL şi leziunile cu semne de infecţie cu virusul papi-
lomului uman (CIN I), HSIL (CIN II), carcinomul in situ (CIN III) 
şi cu cancer invaziv au format grupuri separate. 

national classifications (ICD-O and WHO). Morphologists use 
Papanicolau classification and international pathologic classi-
fication developed in 1988 in Bethesda (USA) – TBS, with the 
changes introduced in 1991, 2001, in their practice [11]. The 
TBS classification single out squamous intraepithelial lesions 
of low (LSIL) and high (HSIL) stages and invasive cancer. LSIL 
includes the changes associated with human papilloma virus 
infection and weak dysplasia (CIN I); HSIL includes CIN II, CIN 
III, carcinoma in situ. 

According to WHO criteria, dysplasia of I stage corresponds 
with CIN I; dysplasia of II stage – CIN II; dysplasia of III stage and 
carcinoma in situ – CIN III. Atypical glandular hyperplasia with 
weak atypia corresponds with CIN I of glandular epithelium, 
atypical glandular hyperplasia with moderate atypia – with 
CIN II of glandular epithelium, atypical glandular hyperplasia 
with significant atypia – with CIN III of glandular epithelium. 

Often problems occur in cytological diagnostics of epitheli-
al lesions, which are connected with reactive changes and ne-
oplasia, which led to introduction of the term “atypical squa-
mous cells of undetermined significance – ASCUS” into TBS 
classification. 

Thus, the goal of this work was to perform the comparison 
of cytomorphological and pathohistological methods of dia-
gnostics of pre-cancer and cancer pathology of uterine cervix, 
estimation of self-descriptiveness of various types of staining 
of cytomorphological specimens. 

Material and methods
The study included 960 patients that, during the period 

from January of 2013 to November of 2014, addressed or 
were referred to the cervical pathology consulting room of the 
Center for Reconstructive and Rehabilitation Medicine (Uni-
versity Clinic) of the Odessa National Medical University. The 
patients were aged from 17 to 67 years. The complex of di-
agnostic measures included obligatory colposcopy and cyto-
morphological investigation, besides clinical examination. The 
smears were prepared using standard technique and stained 
after Papanicolau. Traditional smears were also stained after 
Romanovski (modified Pappenheim’s technique) and exami-
ned according to standard cytological practice, through a blind 
study in order to establish the histological diagnosis. 

Afterwards, by medical indications, target biopsy of uteri-
ne cervix or electric conization with consequent pathohistolo-
gic examination of the uterine cervix material was performed. 

In total, 124 cases of patients with satisfactory (in terms of 
estimation) cervical smears and verified histological diagno-
sis were picked for consequent investigation.

Histological investigation of the material of uterine cervix 
that was acquired by target biopsy and electric conization was 
picked as the referential method and used in all cases. The 
acquired material was fixed in 10% buffered formalin, pro-
cessed and studied according to standard histopathological 
practice. 

Morphological diagnoses (cytological and histopathologi-
cal) were established using a blind study, to avoid mistakes 
of “bias towards suggested diagnosis”. Interpretation of cyto-
morphological diagnoses was performed according to Bethes-
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Diagnosticul citologic definitiv a fost comparat cu diagnos-
ticul histopatologic.

Rezultate
Cel mai important prag de sensibilitate al metodei cito-

logice de diagnostic al leziunilor scuamoase intraepiteliale, 
în general şi, în particular, al HSIL, este considerată prezenţa 
oricăror semne de atipie scuamoasă, atât timp cât sub masca 
ASCUS se pot ascunde LSIL şi, în special, HSIL [7].

Interpretarea imaginii citologice a început cu estimarea 
calităţii frotiului. Frotiuri „nesatisfăcătoare pentru evaluare” 
au fost obţinute în 3,6% din cazuri; restul de 96,4% au fost 
examinate. Motivul de obţinere a frotiurilor neinformative a 
fost fie contaminarea cu elemente inflamatorii sau sânge, fie 
– cu grăsime şi surplus de celule. Frotiurile singulare au fost 
considerate necorespunzătoare din cauza unei cantităţi insu-
ficiente de celule în eşantionul de analiză (absenţa epiteliului 
cilindric în toate cele 17 cazuri, dintre care 16 cazuri au prove-
nit de la pacienţi cu vârsta de peste 50 de ani, posibil din cauza 
deplasării zonei de transformare în sus, în canalul cervical.

Rezultatele diagnosticului de pe frotiurile cervicale cu co-
loraţie Papanicolau au fost comparate cu cele colorate prin 
metoda Romanovski. S-a constatat că sensibilitatea coloraţiei 
Papanicolau este cu 3,1% mai mare la scara tuturor patologii-
lor cervicale, iar în grupul CIN I (leziunile cu semne de infecţie 
cu virusul papilomului uman) – cu 5,5% (р>0,05).

Un supra-diagnostic a fost prezent doar într-un singur caz 
(0,8% din materialul de cercetare), atunci când o neoplazie 
de epiteliu cilindric de gradul III a fost suspectată pe fundalul 
inflamaţiei cronice a endometriozei colului uterin. Totuşi, de 
atunci, pacienta este reexaminată la fiecare 6 luni. 

Rezultatele identice a examenului citologic cu cel histolo-
gic au fost obţinute la 111 (89,5%) paciente, divergenţe – în 
13 (10,5%) cazuri, fals-negative – în 7 (5,6%) cazuri şi în 4 
(3,2%) cazuri – rezultate fals-pozitive. Frecvenţa medie a re-
zultatelor fals-negative în studii similare, descrise în literatu-
ra, a fost de 7,5%.

Retrospectiv, motivul de divergenţă în diagnostic a fost: 
în 5 cazuri din cele 7 fals-negative a fost fenomenul Koss de 
„caracter înşelător de frotiu repetat” [6]. Fenomenul Koss se 
întâlneşte în practica cotidiană destul de frecvent (de ex., în 
frotiuri repetate, luate după mai puţin de 3 luni de la primul 
frotiu, deseori se identifică un grad mai scăzut de atipii a epite-
liului, sau chiar lipsa atipiei, comparativ cu prima investigaţie). 
Explicaţia este că pacienta cu patologie de col uterin este mai 
întâi îndreptată spre clinica prenatală, apoi – la cabinetul de 
patologie a colului uterin sau la un oncolog. În unele cazuri, 
pacientele decid de sine stătător să apeleze la o altă instituţie 
medicală, pentru a avea o „a doua opinie”. Prin urmare, într-o 
perioadă scurtă de timp, procedura de obţinere a mostrelor 
pentru investigaţie de la o femeie, poate fi efectuată de mai 
multe ori.

În trei cazuri de diagnostic patomorfologic fals-negativ, 
examenul patohistologic al biopsiei conice a explicat motivul 
de divergenţă (Fig. 1).

În examenul citomorfologic negativ, atunci când există date 

da system and Papanicolau classification. Squamous low stage 
intraepithelial lesions included signs of human papilloma vi-
rus infection and CIN I; squamous high stage intraepithelial 
lesions – CIN II and CIN Ш; patients with invasive cancer for-
med separate groups. 

Final cytological diagnoses were compared with histopa-
thological diagnoses. 

Results
The most important threshold of sensitivity of cytological 

method for diagnostics of squamous intraepithelial lesions 
in general and specifically high stage lesions is usually con-
sidered to be the presence of signs of any squamous atypia 
in the smears, since the “mask” of “atypical squamous cells of 
undetermined significance” diagnosis may hide both low sta-
ge and, what’s especially important, high stage intraepithelial 
lesions [7].

The interpretation of cytological picture started with es-
timation of quality and adequacy of the smear. “Unsatisfacto-
ry for estimation” smears were acquired in 3.6%. In 96.4% of 
all cases cytological specimen were adequate. The reasons of 
non-informative smears were contamination with inflamma-
tory elements, blood, or fat smear with surplus amount of cells 
in the specimen. Singular smears were considered inadequa-
te because of insufficient amount of cells in the specimen for 
analysis (absence of cylindric epithelium – all 17 cases, 16 of 
them were patients after 50 years of age, with possible shif-
ting of the transformation zone higher into cervical channel.

Staining of cervical smears after Papanicolau was estima-
ted in comparison with Romanovski method. The estimation 
showed that staining after Papanicolau increases the effecti-
veness of cytological investigation: sensitivity in the diagnos-
tics of all the cervical pathology increased by 3.1%, and in the 
group of CIN I with signs of human papilloma virus infection 
by 5.5% (р >0.05).

Hyper diagnostics was present in one case (0.8% of the ma-
terial investigated during our study), when neoplasia of cylin-
drical epithelium of IIIrd grade was suspected on background 
of chronic inflammation and endometriosis of uterine cervix. 
However, the patient is observed dynamically every 6 months. 

Concurrent results of cytological and histological investi-
gations were found in 111 (89.5%) patients, divergence was 
found in 13 (10.5%) cases; 7 false-negative (5.6%) (the ave-
rage index according to literature is 7.5%) and 4 (3.2%) false- 
positive results were attested. 

Retrospectively, in 5 out of 7 false-negative cases the rea-
son of divergent diagnoses was the Koss phenomenon of “de-
lusiveness of repeated smear” [6]. The Koss phenomenon is 
found in casual practice  frequently (in repeated smears that 
were taken after less than 3 months after the first smear quite 
often lesser stage of atypia of the epithelium, or no atypia at 
all, is found in comparison with the first investigation). This is 
explained by the fact that the patient with uterine cervical pa-
thology is first directed to antenatal clinic, then to the cervical 
pathology consulting room or to the oncologist. In some ca-
ses, the patients decide to address another medical institution 
in order to have a “second opinion”. Therefore, during a short 
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precedente de modificări ne-
oplazice, este posibil de a exa-
mina repetat specimenele cito-
morfologice, colectate anterior.

Discuţii
O problemă majoră a cito-

logiei este diagnosticul dife-
renţiat al diferitor stadii de 
modificări displazice şi a cance-
rului intraepitelial. În eşantio-
nul nostru de paciente, în urma 
examenului citomorfologic, la 
4 dintre ele a fost suspectat un 
cancer, confirmat, ulterior, la 3 
persoane. În 5 cazuri, exame-
nul patohistologic a schimbat 
diagnosticul citomorfologic din 
displazie de grad înalt în carci-
nom in situ, dar, care în plan de 
tratament, nu a produs schim-
bări. Cu toate acestea, deocam-
dată nu există criterii citologice 
exacte pentru un diagnostic 
diferenţiat al acestor patologii.

Modificările reactive ale epiteliului (în special, tablou in-
flamator sau ţesut în fază de regenerare) de asemenea, pot in-
duce erori de diagnostic citologic. CCU rareori se dezvoltă pe 
fundalul epiteliului nemodificat. Conform datelor lui Sumenco 
V. (2007), leziunile de fond constituie 10%-15% din structu-
ra bolilor ginecologice la femeile de vârstă reproductivă [3]. 
Până la 94% din toate cazurile de tumori de col uterin sunt 
consecinţa modificărilor patologice preexistente ale epiteliu-
lui cervical.

În probele citologice şi histologice examinate cu modificări 
CIN I-III, au fost constatate koilocite în 59 (47,6%) din cazuri, 
tablou inflamator cronic – în 51 (41,1%) din cazuri. La pa-
cientele cu patologie de fundal manifestă, între diagnosticul 
citomorfologic şi cel patohistologic au fost documentate 11 
(18,6%) cazuri de divergenţă, majoritatea dintre care au fost 
din rândul CIN I-II, iar investigaţiile patohistologice au avut 
o tendinţă de subestimare a gradului de modificări patologi-
ce. De exemplu, investigaţia patohistologică a identificat doar 
koilocitoza şi tabloul inflamator asociat, nu şi modificările 
CIN I din probele care aveau, pe lângă modificări patologice, 
şi fond inflamator. Toate cele 5 cazuri de diagnostic citomor-
fologic de displazie de grad II al epiteliului pe fond patologic 
preexistent, au fost evaluate ca şi CIN I în cadrul examenului 
patohistologic.

Concluzii
Testul Papanicolau, comparativ cu coloraţia Romanovski, 

are o sensibilitate sporită în depistarea modificărilor asociate 
cu infecţia cu virusul papilomului uman şi a stadiilor de mani-
festare a discariozei (81,2% vs. 78,1%, respectiv).

În cazul cervicitei cronice manifeste şi a koilocitozei, exa-

period of time the procedure 
of taking the specimens from 
the woman for the cytological 
investigation is performed se-
veral times. 

In three cases of false-ne-
gative pathomorphological re- 
sult, the pathohistological 
investigation of cone biopsy 
explained the reason of diver-
gence of diagnoses (Fig. 1). 

In negative cytomorpholo-
gical investigation, and if there 
are data of previous neoplas-
tic changes, it is possible to 
review the previous cytomor-
phologic specimens.

Discussion
A big problem of cytology 

is the differential diagnostics 
of various stages of dysplastic 
changes and intraepithelial 
cancer. During our study, can-

cer was suspected in 4 cases based on cytomorphological in-
vestigation data, and in 3 cases it was proven. In 5 cases patho-
histological investigation changed the diagnosis of cytological 
investigation of high stage dysplasia into in situ cancer, which 
did not affect the amount of planned treatment. However, even 
today there are no developed cytological criteria of differential 
diagnostics for this pathology.

The reactive changes of epithelium (especially in signi-
ficant inflammation, regeneration) also are the cause of ina-
dequate cytological diagnostics. CUC rarely develops on back-
ground of unchanged epithelium. According to Sumenco V. 
(2007) background lesions take 10%-15% in the structure of 
gynecological diseases of women of reproductive age [3]. Up 
to 94% of all cases of tumor are preceded by various patho-
logical changes of cervical epithelium (background diseases). 

In the investigated cases of CIN I-III, both in cytological 
smears and histological specimen, koilocytes were found in 59 
(47.6%) cases, cellular elements of chronic inflammation – in 
51 (41.1%) cases. Between the cytomorphological and patho-
histological diagnoses in significant background pathology 11 
(18.6%) cases of divergence were documented, all of which 
were connected with CIN I-II, and pathohistologic investiga-
tion resulted in “lowered” stage of neoplasia. For example, in 
CIN I and koilocytosis on background of chronic inflammation 
pathohistological investigation resulted in proving only koilo-
cytosis with inflammation. All 5 cases of cytomorphological 
diagnosis of dysplasia of epithelium of IInd stage on backgro-
und of stated pathology were estimated as CIN I in pathohisto-
logical investigation. 

Conclusions
In order to improve the positive detection of signs of hu-

man papilloma virus infection and stage of manifestation of 

Fig. 1 Modificări displazice în epiteliul scuamos metaplastic al glandelor 
epidermizate (săgeata roşie); microfocalizare pe epiteliul displazic tegu-

mentar (săgeata neagră). Coloraţie: hematoxilină şi eozină (×100)

Fig. 1 Dysplastic changes in the metaplastic squamous epithelium of epi-
dermized glands (red arrow), micro focus on dysplastic integumentary 
epithelium (black arrow). Stained with hematoxylin and eosine (×100)
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menul citomorfologic arată un stadiu inferior de displazie ti-
sulară, decât este în realitate.

Rezultatele fals-negative ale examenului patomorfologic, 
în cadrul instituţiilor de nivel III, ar putea fi identificate prin 
examinarea repetată a probelor citomorfologice, colectate în 
trecut. 
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ASCUS – celule scuamoase atipice cu semnificaţie nedeter-

minata; CIN – neoplazie cervicală intraepitelială; CCU – can-
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de risc înalt; ICD-O – clasificarea internaţională a maladiilor 
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viewing cytomorphological preparations from previous stages. 

Abbreviations
ASCUS – Atypical Squamous Cells of Undetermined Signifi-

cance; CIN – Cervical Intraepithelial Neoplasia; CUC – Cancer 
of Uterine Cervix; HSIL – High-grade Squamous Intraepitheli-
al Lesion; ICD-O – International Classification of Diseases –  
Oncology; LSIL – Low-grade Squamous Intraepithelial Lesi-
on; TBS – The Bethesda System; UC – Uterine Cervix; WHO –  
World Health Organization.

Author’s contributions
OL conceived the study, performed the processing of spe-

cimens and comparative analysis of different methods of 
examination. LR performed the histological examination of 
specimen. Final manuscript was read and approved by both 
authors. 

Declaration of conflicting interests
Nothing to declare.

Referinţe / references
1. Глухова Ю. К. Сравнительная цитологическая и гистологи-

ческая диагностика новообразований шейки матки. Диссер-
тационная работа. М., 2004; 119 с.

2. Parkin D., Bray F., Ferlay J., Pisani P. Global cancer statistics, 2002. 
CA Cancer J Clin, 2005; 55: 74-108.

3. Суменко В. В. Цитологічна діагностика і прогнозування 
малігнізації епітелію шийки матки у вагітних. Морфология, 
2007; 1(2): 75-81.

4. Boardman L., Goldman D., Cooper A. et al. CIN in pregnancy: an-
tepartum and postpartum cytology and histology. J Reprod Med, 
2005; 50(1): 13-8.

5. Родионова О. М. Цитологический скрининг рака шейки мат-
ки. Автореферат диссертации. Владивосток, 2007; 139 с.

6. Бохман Я. В. Руководство по онкогинекологии. Л.: Медицина, 
1989, 464 с. 

7. Скрининговый этап диагностики онкологических заболева-

ний женской половой сферы. Анализ результатов цитоло-
гического скрининга 2004-2008 гг. Заместитель главного 
врача, 2009; 7: 92-110.

8. Чепурная Ю. Ю. Клиническое значение жидкостной цитоло-
гии в диагностике заболеваний шейки матки. Диссертаци-
онная работа. М., 2004; 161 с.

9. Сельков С. А., Рищук С. В., Костючек Д. Ф., Веденеева Г. Н. Ранняя 
диагностика и лечение предраковых состояний шейки матки. 
Акушерство и гинекология, 2005; 3: 17-20.

10. Минкина Г. Н., Минкина О. В., Чепурная Ю. Ю., Поросова Е. Н. 
Сравнительная эффективность традиционной цитологии и 
кольпоскопии в скрининге заболеваний шейки матки. Ма-
териалы VI Российского форума «Мать и дитя», 12-15 октяб-
ря 2004. Москва, 2004. с. 420.

11. Solomon D., Nayar R. The Bethesda System for Reporting Cervical 
Cytology. Second edition. NY Springer-Verlag Telos, 2004; 191 p. 



44

OPINIA EXPERTULUI EXPERT OPINION

Retipărit cu permisiunea scrisă a deţinătorului de Copyright din: Roth 
R., Frost E. A. M., Gevirtz C., Atcheson C. (editori). Rolul anesteziologiei în 
sănătatea globală. Un ghid complet. Editura Springer International Pub-
lishing Switzerland, 2015.

Dezintegrarea Uniunii Sovietice, în 1989, la 20 de ani după 
emigrarea mea în Israel din România, a avut loc când eu deja 
eram cetăţean israelian. La momentul emigrării mele în Israel, 
situaţia în România era admisibilă, iar medicina era practicată 
la un nivel nu foarte înapoiat faţă de Israel, o ţară în deplină 
dezvoltare. În ambele ţări, medicina se afla la un nivel între 
statele dezvoltate ale lumii şi Europa de Est comunistă.

Căderea Uniunii Sovietice a oferit un indiciu pregnant des-
pre eşuarea întregului sistem medical. Deoarece el, sistemul 
nu mai era în stare să facă faţă necesităţilor mari ale populaţiei. 
Contradicţiile dintre nivelul de entuziasm şi dedicaţie a lu-
crătorilor medicali şi disponibilitatea metodelor contempo-
rane de tratare a pacienţilor erau evidente. În contextul dat, 
situaţia în anestezie şi terapie intensivă nu a fost o excepţie. 
Necesitatea în echipament modern şi medicamente era deo-
sebit de acută. Aprovizionarea cu rechizite, produse în ţările 
pactului de la Varşovia, acopereau doar parţial necesităţile. 
Ajutorul sporadic din ţările Europei de Vest nu erau suficiente 
pentru a rezolva problema. Era, de asemenea, foarte dificil de 
a obţine careva contacte cu partea medicală din vestul Uniunii 
Sovietice. Lipsa resurselor materiale, cunoaşterea slabă a lim-
bilor moderne de către tinerii specialişti şi teama permanentă 
a autorităţilor de dezertarea populaţiei în ,,lumea liberă” au 
contribuit la restricţii serioase în privinţa călătoriilor peste 
hotarele Uniunii Sovietice de atunci. 

Accesibilitatea manualelor şi revistelor medicale varia de 
la o ţară la alta. Materialele didactice nu puteau ajunge la cen-
trele medicale periferice şi izolate. În contrast, unii practicieni, 
oameni de ştiinţă şi profesori din partea de vest a continentu-

Acoperim lapsus-ul în Europa 
prin educaţie: o misiune inversă

Gabriel M. Gurman1*

1Profesor Emerit de Anestezie şi Terapie Intensivă, Universitatea Ben Gurion din 
Negev, Beer Sheva, Israel

Pentru corespondenţă:
Gabriel M. Gurman, Profesor Emerit
Departamentul de anestezie 
Centrul Medical Mayney Hayeshuah
B’nai Brak, Israel
e-mail: gurman@bgu.ac.il

Reprinted with permission from: Roth R., Frost E. A. M., Gevirtz C., Atcheson 
C. (Eds.). The Role of Anesthesiology in Global Health: A Comprehensive 
Guide. Cham: Springer International Publishing Switzerland, 2015.

The fall of the Soviet Union in late 1989, almost 20 years 
after immigration to Israel from Romania, found me as an Is-
raeli citizen. At the time I emigrated, the overall situation in 
Romania was bearable and medicine was practiced at a level 
not too far behind what I found in Israel, a country in a stage of 
full development. In both countries medicine was somewhere 
on a level between the wealthy parts of the world and com-
munist Eastern Europe. 

The fall of the Soviet Union offered a glimpse into the over-
all failure of health care. The system was unable to answer the 
huge needs of the population. There was a clear discrepancy 
between the degree of enthusiasm and dedication of the medi-
cal staff and the availability of modern modalities to treat pa-
tients. The situation in anesthesiology and critical care was no 
exception. There was a desperate need for modern equipment 
and drugs. Supplies produced in the Warsaw pact countries 
only partially covered the needs. The scarce aid coming from 
Western Europe was not enough to solve the problem. Con-
tacts with medicine west of the Soviet bloc were difficult to 
achieve. The lack of funds, a very inconsistent command of 
foreign languages among young physicians, and the authori-
ties’ permanent fear of manpower defection to the free world, 
contributed to serious restrictions of free travel. Availability of 
textbooks and medical journals varied in different countries. 
Material could not reach remote, peripheral medical centers. 
In contrast, some physicians, scientists, and teachers from the 
western side of the continent regularly visited countries of the 
communist world, offering the local healthcare providers a 
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lui, vizitau cu regularitate ţările comuniste, oferind furnizori-
lor medicali o şansă de a învăţa despre noile realizări în medi-
cină şi domeniile apropiate acesteia.

În acelaşi timp, anesteziologia în ţările de vest ale Europei 
avea un rol tradiţional, de frunte, în domeniul unei îngrijiri 
mai bune a pacientului. În a doua jumătate a secolului XX, re-
alizările în anesteziologie au contribuit la îmbunătăţirea sem-
nificativă a regulamentelor de securitate a pacientului, echi-
pamentelor şi arsenalului de medicamente în sala de operaţie, 
saloanelor de terapie intensivă (de exemplu: monitoare, apa-
rate de anestezie, laborator expres, disponibilitatea radiogra-
fiilor). Organizaţiile internaţionale au implementat coduri de 
principii etice; studii fundamentale şi clinice se desfăşurau în 
centrele medicale mari, facilitate de acces la informaţie uşor 
şi continuu. Totodată, influenţa încurajatoare a progreselor de 
pe continentul Americii de Nord s-a făcut resimţită şi în partea 
de vest a Europei.

Un contrast simţitor, uneori, chiar izbitor, observat în de-
cursul scurtelor mele vizite în unele ţări ale imperiului Sovie-
tic, m-au determinat să caut posibilităţi de a ajuta colegii şi 
prietenii mei din această parte a lumii, în vederea scurtării 
căilor spre medicina modernă.

 
Federaţia Mondială a Societăţilor de Anesteziologie 

(WFSA) – proiectul Beer Sheva
Federaţia Mondială a Societăţilor Anesteziologilor (l. engl. 

World Federation of Societies of Anesthesiologists, WFSA) era la 
curent, de la bun început, cu problemele ce reieşeau din lipsa 
continuă de contact între aceste două parţi ale continentului. 
Pe parcursul anilor, înainte şi după abolirea Cortinei de Fier, 
diverse organizaţii mondiale au încercat să faciliteze procesul 
de armonizare a nivelului de profesionalism printre medicii 
anesteziologi pe întregul continent; WFSA nu a fost o excepţie. 
După căderea blocului comunist, mulţi anesteziologi de frun-
te din Europa au vizitat ţările post sovietice. Ei au participat 
la congrese naţionale, cursuri practice organizate, au predat 
noi tehnici şi au invitat specialişti tineri să petreacă anumi-
te perioade de timp în secţiile de anestezie, bine organizate 
şi echipate, din ţările apusene [1]. Tabelul 1 reprezintă o listă 

Tabelul 1 
Activităţile în anesteziologie, promovate de către persoane indivi-
duale şi organizaţii internaţionale profesionale în Europa, în decur-
sul primului an după căderea Cortinei de Fier

Proiect Avantaje Dezavantaje
Centre de instruire 
în unele ţări

Economic.
Instruirea în concordanţă 
cu realitatea existentă.

Nu s-a utilizat echipament 
de ultimă oră.
Insuficienţă de profesori.

Cursuri de 
perfecţionare

Număr nelimitat de 
participanţi.
Actualizarea 
cunoştinţelor teoretice.

Nu a avut impact ime-
diat asupra activităţilor 
zilnice.

Granturi educaţio-
nale pentru diverse 
perioade de timp în 
diverse domenii ale 
specialităţii

Contact de excepţie cu 
medicina modernă.

Emigrarea specialiştilor 
din ţara de origine.

chance to learn of new achievements in medicine and related 
fields of science.

At the same time, anesthesiology in the western part of Eu-
rope was leading the way to better patient care. In the second 
part of the twentieth century advances in anesthesia led to im-
provement in patient safety regulations, equipment and drug 
arsenals in the operating room (OR) and intensive care units 
(ICU), e.g., monitors, anesthesia machines, bedside lab, and X-
ray availability. International organizations developed codes 
of ethical principles; significant basic and clinical research 
was taking place in large hospital centers, facilitated by easy 
and continuous access to information. The beneficial influence 
of developments on the North American continent was felt in 
the western part of Europe.

A palpable contrast, noticed during my short trips to some 
countries of the former Soviet empire, led me to search for a 
way to assist colleagues and friends to shorten the path to-
wards modern medicine.

The World Federation of Societies of Anesthesiologists 
(WFSA) – Beer Sheva Project

WFSA was aware of the problems arising from the continu-
ous lack of contact between the two parts of the continent. In 
the years preceding and following the fall of the Iron Curtain, 
different world organizations including the WFSA tried to 
facilitate the process of harmonizing the level of the profes-
sion of anesthesia throughout the continent. After the fall of 
the communist bloc, many of Western Europe’s leading anes-
thesiologists found their way to countries of the communist 
system. They took part in national congresses, organized 
teaching courses, taught new techniques, and invited young 
local specialists to spend periods of time in well-organized 
and equipped anesthesia departments [1]. Table 1 presents 
a short list of educational activities organized by various in-
ternational organizations or individuals, with advantages and 
drawbacks delineated.

Based on this partially successful experience, we initiated 
two projects with different scopes. The aim of the first proj-
ect was to expose a large number of young Eastern European 

Table 1 
Educational activities in anesthesiology promoted by individuals 
and professional international organizations in Europe in the first 
years after the fall of the Iron Curtain

Project Advantages Drawbacks

Training centers in 
some countries

Economic.
Teaching in accordance 
with the existing reality.

No use of up-to-date 
equipment.
Paucity of teachers.

Refresher courses Unlimited number of par-
ticipants.
Updating theoretical 
knowledge.

No immediate 
impact on the daily 
activity.

Educational grants for 
various periods of time 
in various domains of 
the profession

Wonderful contact with 
modern medicine.

Brain drain from the 
country of origin.
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scurtă a activităţilor educaţionale, organizate de către diverse 
organizaţii internaţionale sau individuale, cu avantajele şi dez-
avantajele acestora.

Bazându-ne pe această experienţă parţial de succes, noi 
am iniţiat, chiar de la început, două proiecte cu scopuri dife-
rite. Primul scop a fost de a expune un număr mare de tineri 
specialişti din Europa de Est la aspectele moderne ale profesi-
ei, mai întâi de toate, prin oferirea posibilităţii de a vedea ,,pe 
viu” activităţile zilnice ale specialiştilor într-un spital modern, 
cu flux mare de pacienţi. Proiectul a fost plasat în Beer Sheva, 
cea mai mare localitate urbană din sudul Israelului. Beer She-
va este un oraş universitar, aici se află Universitatea Ben Guri-
on (BGU) din Negev, care instruieşte circa 21.000 de studenţi 
în cadrul diverselor facultăţi, inclusiv Facultatea de Ştiinţe 
ale Sănătăţii (FOHS). FOHS reprezintă o şcoală medicala bine 
dezvoltată, care are elaborate baze teoretice şi clinice pentru 
aproape toate domeniile medicinii. 

Baza principala de instruire a fost Centrul Medical So-
roka (SMC), un spital cu 1100 de paturi, amplasat în nemij-
locita apropiere de FOHS. Toate departamentele din această 
instituţie instruiesc studenţi şi au stabilite diverse programe 
de post-absolvire şi programe de rezidenţiat. Astfel, la mo-
mentul iniţierii acestui program, Departamentul de Aneste-
zie şi Terapie Intensivă din cadrul SMC-FOHS a angajat 30 de 
specialişti şi 35 de rezidenţi, absolvenţi ai BGU.

Proiectul a fost propus Comitetului pentru Educare al 
WFSA şi a fost aprobat în 1992 [2]. Întrebarea în contextual 
dat e cât se poate de firească: de ce Israel? De ce anume Beer 
Sheva? Răspunsul merită o explicaţie aparte. La acel moment, 
medicina din Israel ocupa un loc special în lumea medicală 
mondială. Rafinamentul acesteia a fost bine stabilit. La fel, ca-
litatea sistemului medical era înaltă. Deşi caracterizată prin 
acces facil şi modern la tratament pentru fiecare cetăţean în 
parte, costul respectiv era simţitor mai mic decât în multe alte 
ţări dezvoltate. Chiar şi astăzi, sistemului de sănătate din Is-
rael îi revin 8% din produsului naţional brut, în comparaţie, 
bunăoară, cu 17,6%, în Statele Unite (2012) [3].

Rezoluţia comună dintre BGU, FOHS şi SMC pentru a fi gaz-
dă programului, îmbinată cu dorinţa specialiştilor din Depar-
tamentul local de Anesteziologie de a antrena colegii de breas-
lă străini, au creat climatul corespunzător pentru implemen-
tarea proiectului în Beer Sheva. Un detaliu remarcabil în acest 
sens, a fost faptul că majoritatea personalului cunoştea mul-
tiple limbi străine, pe lângă ebraică şi engleză. Unii îşi aveau 
ţările de origine peste hotarele Israelului şi erau vorbitori na-
tivi de limba rusă, română, arabă, bulgară, ungară, spaniolă, 
italiană, franceză şi portugheză. În fine, tinerii specialişti, care 
au vizitat SMC, au avut şansa să cunoască un nivel respectabil 
de medicină, practicat la un cost rezonabil. Indiscutabil, siste-
mul israelian poate fi o bună sursă de informaţie pentru acei 
care încearcă să îmbunătăţească sistemele lor medicale, în 
speţă, în ţările în care bugetul alocat medicinii este mic.

E cazul, în această ordine de idei, să menţionăm un detaliu 
în legătură cu regulamentele israeliene: un practician care se 
află în vizită cu scopul de a se perfecţiona, nu are dreptul de a 
rămîne în ţară. Aceşti specialişti pot activa doar pentru o peri-
oadă fixată de timp, şi doar sub supervizarea continuă de către 

anesthesiologists to the modern aspects of the profession by 
offering them a direct view of daily activities at a busy, up-
to-date hospital. The project was situated in Beer Sheva, the 
largest city in the south of Israel. Beer Sheva is a university 
city, home to Ben Gurion University (BGU) of the Negev, which 
accommodates some 21,000 students in various faculties and 
research centers, including the Faculty of Health Sciences 
(FOHS). The FOHS includes a well-developed medical school 
that has clinical and teaching facilities for almost all fields of 
healthcare.

The main teaching base was Soroka Medical Center (SMC), 
a 1,100-bed hospital, located in the immediate vicinity of 
FOHS. All its departments and clinics educate medical stu-
dents and have established post-graduate and residency pro-
grams. At the time of initiation of this project, the SMC-FOHS 
Division of Anesthesiology and Critical Care employed 30 spe-
cialists and 35 residents, many of them holding academic de-
grees from BGU. 

The project was proposed to the Committee for Education 
of the WFSA and was approved in 1992 [2]. The questions: 
Why Israel? And why Beer Sheva? Deserve special clarifica-
tion. At that time Israeli medicine had an interesting place in 
the world of modern medicine. Its sophistication was well es-
tablished. The quality of health care was high. Although char-
acterized by easy access to up-to-date treatment for every 
citizen, cost was significantly less than that of many other de-
veloped countries. Even today health care accounts for a mere 
8% of the gross national product compared to 17.6% in the 
USA (2012) [3].

The resolution of the BGU, FOHS, and SMC to host the pro-
gram, together with the eagerness of the Division of Anesthe-
siology staff to teach and train, created the proper climate for 
implementing the project in Beer Sheva. One noteworthy de-
tail is that the majority of the staff spoke numerous languag-
es; in addition to Hebrew and English. Several were born in 
counties outside Israel and afforded native speakers of Rus-
sian, Romanian, Arabic, Hungarian, Bulgarian, Spanish, Italian, 
French, and Portuguese. In short, the young foreign anesthe-
sia specialists visiting SMC were offered a chance to observe a 
reputable level of medicine, practiced at reasonable cost.

The Israeli system could be a source of inspiration for 
those who would try to improve the healthcare level in their 
own countries where the budget allocated to medicine was 
still low.

Another point is that according to Israeli regulations, a vis-
iting physician is not allowed to remain in the country. They 
may only practice medicine with the necessary permits for a 
fixed and limited period of time and they require continuous 
supervision by an Israeli physician. This regulation was an as-
surance that the visitor would go back home after completing 
the training period. There would be no drain of qualified per-
sonnel from the countries involved in the project.

Implementation
As a result of the WFSA arrangement to sponsor the proj-

ect, we approached the national anesthesiology societies of 
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un specialist israelian. Acest regulament a fost adoptat pentru 
a se asigura de faptul, că medicul care se află în vizită tempo-
rară se va întoarce în ţara de origine după finalizarea stagiului 
practic. În aşa mod, nu va avea loc migrarea de cadre medicale 
în decursul acestui proiect.

Implementare
După ce WFSA a dat acordul în privinţa sponsorizării pro-

iectului, noi ne-am adresat la societăţile naţionale de anes-
teziologi şi am planificat interviuri cu candidaţii nerăbdători 
de a lua parte în program. Implicarea lucrătorilor societăţilor 
locale în comitetele de selecţie era vitală. Conducătorii locali 
trebuiau să cunoască candidaţii şi să participe în alegerea per-
soanelor cu cel mai înalt potenţial de beneficiere în urma peri-
oadei de aflare în SMC. 

Întrevederile erau organizate, de obicei, concomitent cu 
convenţiile anuale ale societăţilor naţionale de anesteziologie 
şi se desfăşurau în limba engleză, o bună cunoaştere a acesteia 
era primul criteriu de selecţie a candidaţilor. La fel de impor-
tant era faptul în care, tinerii specialişti erau rugaţi să explice 
ce aşteptări au de la acest proiect. În majoritatea cazurilor, nu-
mărul persoanelor, care au aplicat pentru participare, era mai 
mare decât numărul alocat pentru ţara anumită. Astfel, deci-
zia finală se lua după evaluarea de către membrii comitetului, 
printre care se afla, obligatoriu, cel puţin un membru al SMC.

WFSA a decis să acopere cheltuielile de aflare în Beer She-
va a medicilor din străinătate. BGU a acceptat rolul de mana-
ger al fondurilor financiare primite de la WFSA, prin deschi-
derea unui cont aparte, dedicat în întregime acestui proiect. 
Preşedintele BGU a donat, la rândul său, o sumă substanţială 
pentru a uşura inaugurarea proiectului. FOHS a contribuit la 
proiect prin cazarea specialiştilor de peste hotare în imedia-
ta vecinătate a SMC, în incinta căminelor studenţeşti. Distanţa 
mică dintre locul de cazare şi spital a uşurat participarea la 
activităţile speciale, care au avut loc în zilele de week-end şi în 
turele de noapte. Medicii de gardă telefonau şi informau des-
pre cazurile interesante, ce meritau atenţie. La fel, s-a ajuns la 
o înţelegere cu FOHS, ca participanţii proiectului să aibă acces 
liber şi gratuit la biblioteca facultăţii şi la sala de sport.

Am decis, de asemenea, ca fiecare participant să îşi acopere 
cheltuielile de transport. Această decizie a fost făcută, reieşind 
din principiul, că tânărul specialist ar trebui sa investească la 
fel de mult ca şi sponsorul, pentru participarea sa în program. 
După discuţiile cu colaboratorii societăţilor naţionale, am 
ajuns la concluzia că achitarea costului biletelor de avion nu 
va fi o sumă insurmontabilă pentru participanţi. Această pre-
supunere, până la urmă, s-a dovedit a fi corectă. Pe parcursul 
a 14 ani de desfăşurare a proiectului în Beer Sheva, nu a fost 
nicio anulare de participare din cauza costului călătoriei.

Hotărârea de a aduce în Beer Sheva specialişti în grupuri ce 
provin din aceeaşi ţară s-a luat după tratative intense cu mem-
brii WFSA. Alternativa a fost să adunăm la un loc participanţii 
din diferite ţări şi să le oferim specialiştilor şansa de a acumu-
la informaţie despre modul de organizare a activităţilor medi-
cale în diferite parţi ale Europei de Est. Acest fapt ar fi facilitat 
şi îmbunătăţirea limbii engleze, unica limbă de comunicare 
pentru toţi participanţii. Însă, într-un final, s-a luat decizia 

interested countries and planned interviews with candidates 
eager to take part in the program. Involvement of local society 
officers participating in the selection committee was vital. The 
local leaders were expected to know the candidates and assist 
in the process of selecting individuals with the highest poten-
tial to benefit from the observation period at SMC.

The interview, usually scheduled during an annual con-
vention of the national anesthesia society, was in English and 
good command of this language was the first criterion in the 
selection of candidates. Equally important, the young anesthe-
sia specialist was expected to explain what he/she anticipated 
from the observation period in Israel. In most cases the num-
ber of candidates exceeded the number of positions allocated 
to that specific country. The final decision was made after re-
view by the committee members, which always included at 
least one SMC staff member.

WFSA decided to cover the cost of the foreign physicians’ 
stay in Beer Sheva. BGU accepted the role of controlling the 
funds received from WFSA by opening a special account dedi-
cated solely to this project. The BGU president at that time do-
nated a substantial sum of money in order to ease the inaugu-
ration of the program. FOHS assisted the project by arranging 
accommodations for the foreign physicians in the immediate 
vicinity of SMC, in the premises of student dormitories. The 
walking distance between the apartments and the hospital 
eased the participants’ approach to the special activities dur-
ing the nights and weekends. The staff on duty would call and 
inform them about a special case or treatment deserving in-
terest. Also, an agreement was reached with FOHS stipulating 
the right of the project participants to freely access the faculty 
library as well as the sport facilities of BGU.

We decided to ask each participant to cover his or her own 
travel expenses. This decision was based on the principle that 
the young physician involved in the program was supposed to 
be as invested as the sponsor in obtaining a place in the proj-
ect. In discussions with the officers of the national societies 
we reached the conclusion that paying for the airplane ticket 
would not be too heavy a burden for any of the participants. 
The reality proved that this supposition was correct. During 
the 14 years of the project in Beer Sheva there have been no 
cancelations due to travel costs. 

The decision to bring to Beer Sheva specialists in groups 
belonging to the same visiting country was taken after an in-
tense discussion with WFSA officers. The alternative was to 
mix participants from different countries and offer everybody 
a chance to get information about other kinds of organizations 
in different parts of Eastern Europe. This would have also 
facilitated better command of English, the only common lan-
guage for all. But the accepted idea was not to separate mem-
bers of the same national group, and thus to accelerate their 
acclimatization with the new atmosphere and better organize 
their free time (weekends and afternoons) activities.

The observation period
The participants arrived in Beer Sheva in groups of three 

or four when the project included only 1 month of observa-
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să nu separăm membrii din acelaşi grup naţional, în aşa mod 
accelerând aclimatizarea lor cu noua atmosferă şi o mai bună 
organizare a activităţilor din timpul lor liber (weekend-uri şi 
serile după serviciu).

Perioada de observare
Participanţii au ajuns la Beer Sheva în grupuri a câte 

3-4 persoane, când stagiul era preconizat pentru o lună de 
observaţie, şi în grupuri a câte 2 persoane – în partea a doua 
a proiectului, când participanţilor li s-a oferit o perioada mai 
lungă de observaţie; astfel, fiecare participant a avut ocazia să 
se familiarizeze cu una dintre ramurile specialităţii – terapie 
intensivă, anestezie obstetricală, anestezie cardio-toracică, 
managementul durerii etc.

Fiecare participant a fost integrat în activităţile zilnice ale 
Departamentului de Anesteziologie şi Terapie Intensivă din 
cadrul SMC. Ziua de lucru începea la orele 7.00 cu o întrevede-
re scurtă, care includea raportul gărzii de noapte, o mică intro-
ducere în planul lucrului pentru ziua următoare şi un raport 
scurt, de 10 minute, efectuat de către un rezident. Traducere 
simultană din ebraică în engleză a fost efectuată de către un 
lucrător SMC prin intermediul căştilor. Membrii grupului erau 
repartizaţi în dependenţă de activitatea de dimineaţă: fie ea 
în sala de operaţie sau în altă parte (cum ar fi clinica durerii, 
policlinica de evaluare preanestezică sau terapie intensivă). 
Participanţii au luat, în acelaşi timp, parte la consultaţiile din 
secţie şi la oricare proces didactic sau instructiv al rezidenţilor. 
Când a fost posibil, specialiştii de peste hotare au avut şansa 
să participe la evenimente educative în afara Beer Sheva, cum 
ar fi congrese naţionale sau cursuri de perfecţionare în an-
esteziologie şi alte domenii apropiate. O atenţie deosebită a 
fost acordată acelor arii de activitate, în care specialiştii erau 
cointeresaţi cel mai mult. Interesele acestora varia de la an la 
an şi de la un grup la altul. Principala explicaţie a acestor di-
versificări în interese a fost faptul că, pe parcursul anilor, Eu-
ropa de Est se obişnuise cu noile realizări în profesie. Astfel, 
unele instituţii medicale din Europa de Est încep să procure 
echipament modern şi medicamente; or, procesele de reor-
ganizare a activităţilor zilnice erau evidente în multe spitale. 
Plus la aceasta, un nou sistem de educaţie continuă se imple-
menta gradat în Europa de Est, cu scopul de a oferi tinerilor 
specialişti o şansă de a îmbunătăţi cunoştinţele teoretice şi 
aplicarea lor în activitatea zilnică. 

Tabelul 2 arată schimbările gradate în lista de preferinţe 
printre specialiştii tineri, participanţi la proiect. El reflectă 
progresul profesiei în diverse ţări participante la acest pro-
iect, pe parcursul primului deceniu de piaţă liberă şi elibe-
rarea de limitele sistemului comunist. Tabelul denotă unele 
momente interesante.

E de menţionat faptul, că participanţii nu au simţit nevoia 
de prezentări clinice teoretice la nici o etapă a programului. 
Informaţia electronică devenea, progresiv, mai uşor de accesat 
în toate ţările implicate în program şi tinerii specialişti aveau 
şansa de a-şi îmbunătăţi cunoştinţele teoretice, bazate pe un 
simplu proces de auto instruire. Un interes specific a înce-
put la tematica monitoringului obligator în sala de operaţie 

tion, and then in pairs in the second part of the project, when 
the participants were offered a longer period of observation, 
thus giving each visiting physician a chance to become more 
familiar with one of the specialty fields: critical care, obstetri-
cal anesthesia, cardiothoracic anesthesia, pain management, 
etc.

Each participant was integrated in the daily activity of the 
Division of Anesthesiology at SMC. It started with participa-
tion in the 7:00 a.m. meeting, which included the previous 
night’s report, a quick glance into the morning schedule, and a 
10-min presentation by one of the residents. A simultaneous 
translation from Hebrew to English through headphones was 
provided by one of the staff.

Then members of the group were assigned to the activities 
of the morning, either in the OR or non-OR areas such as the 
pain clinic, pre- anesthesia assessment clinic, or ICU. They also 
took part in the consultations on the floor and in any teaching 
activity involving the anesthesiology residents. 

When possible, the foreign physicians were given a chance 
to take part in educational events outside Beer Sheva, such as 
a national convention or a refresher course in anesthesiology 
and related domains. Special attention was given to those ar-
eas that interested the foreign physicians. Their interest var-
ied from one year to another and from one group to another. 
The main explanation for varying interest in new knowledge 
was that gradually, the average Eastern Europe anesthesiolo-
gist became accustomed to new achievements in the profes-
sion. Hospitals in various countries of the eastern part of the 
continent started purchasing modern equipment and drugs, 
and a process of reorganization of the daily activity was evi-
dent in many medical centers. Additionally, a new system of 
continuous education was gradually implemented in many 
Eastern countries, with the aim of offering young physicians 
a chance to improve theoretical knowledge and apply it to the 
daily work.

Table 2 shows the gradual changes in the list of some top-
ics of interest among the participants in the project. It reflects 
the progress made by the profession in various participating 
countries during the first decade of the free market system 
and liberation from the communist system limits. The table 
reveals some interesting points. At no stage of the project did 
the average participant feel a need for clinical theoretical pre-
sentations. The access to electronic information became pro-
gressively easier in every country involved in the program and 
the young specialist was able to improve his/her theoretical 
knowledge base by a simple process of self-learning. 

The specific interest started with items belonging to com-
pulsory monitoring in the OR, a demand difficult to achieve in 
the absence of the necessary equipment. Once the visiting spe-
cialist became accustomed to this basic equipment in his/her 
own hospital, the general interest switched to more complicat-
ed practical items, most of them originating from the personal 
subspecialty interest. Also some of the foreign specialists had 
the opportunity to visit and work in other developed medical 
centers (abroad and even in their own countries and cities). 
There they encountered modern equipment and all necessary 
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– o cerinţă greu de asigurat în lipsa echipamentului necesar. 
Odată ce specialistul în vizită se obişnuia cu echipamentul de 
bază, interesul său se manifesta către itemi mai practici şi mai 
complicaţi, majoritatea reieşind din interesul personal, legat 
de subspecialitatea sa. În acelaşi timp, mulţi dintre ei au avut 
ocazia să activeze peste hotarele ţării de origine sau în spitale 
moderne din ţara sa de baştină. Acolo ei s-au confruntat cu 
echipament şi cu medicamentele necesare pentru o anestezie 
modernă. Pe lângă acestea, stagiarii au avut ocazia să parti-
cipe la convenţii ştiinţifice internaţionale şi să contacteze cu 
colegi din ţări mai dezvoltate. Odată reveniţi acasă, ei puteau 
să implementeze, fără nici o ezitare, unele tehnici văzute şi 
învăţate peste hotare. 

Această nouă realitate a creat temelia pentru o schimbare a 
direcţiei procesului de educaţie. Am simţit necesitatea de a că-
uta noi idei, care ar putea servi mai bine procesul de lichidare 
a lapsusului între cele două părţi ale continentului (vide infra).

Pe parcursul anilor 1992-2005, 148 de specialişti în anes-
tezie din 9 ţări – toţi cu vârsta mai mică de 40 de ani, au par-
ticipat la proiectul WFSA-Beer Sheva şi au petrecut 1-6 luni în 
SMC (Tabelul 3).

Mulţi dintre ei doar au avut calitatea de observator, dar acei 
care au avut o perioada mai lungă de şedere, au avut ocazia să 
participe direct în activităţile zilnice atât în sala de operaţie, 
cât şi în afara ei, sub supervizare continuă. Astfel, ei au fost 
implicaţi mai mult decât un specialist în anesteziologie poate 
oferi pacienţilor săi. Observatorul nu a fost implicat în lucrul 
cu pacientul, el doar a supravegheat tratamentul, grija şi ati-
tudinea oferită pacientului. În cazul când specialistul-oaspe-
te avea o durată de şedere mai mare de 6 luni în SMC (foarte 
puţine cazuri), Ministerul Sănătăţii din Israel emitea o licenţă 

Tabelul 2 
Tematica intereselor deosebite, manifestate de către participanţii la 
proiectul WFSA-Beer Sheva pe parcursul anilor de existenţă a aces-
tuia

Anul Domeniul de interes
1992 Oximetria

Capnografia
Anestezia caudală la copii

1994 Neurostimularea
Cateterizarea arterei pulmonare
Monitorizarea invazivă a TA

1997 Acele tip pencil-point pentru anestezie spinală
Înlocuirea în anestezia inhalatorie a halotanului cu isofluran

2000 Monitorizarea presiunii intracraniene
Managementul durerii postoperatorii la copii
Hemofiltrarea în secţiile de terapie intensivă
Clinica de evaluare preoperatorie

2001 Intubarea traheală cu fibră optică
Terapia intensivă pediatrică
Organizarea sălii de trezire (PACU)

2002 Masca laringiană
Anestezia combinată spinală-epidurală
Anestezia spinală continuă
Traheostomia percutană
Organizarea serviciului de durere acută

drugs for modern anesthesia. They also were offered the op-
portunity to participate in international scientific conventions 
and contact colleagues from more developed countries. Once 
back home, they could implement some of the things seen and 
learned.

This rather new reality created the basis for changing the 
direction of the educational process. We felt the obligation to 
search for other ideas that could better serve the purpose of 
closing the gap between the two parts of the old continent 
(vide infra).

During 1992–2005, 148 foreign specialists in anesthesia, 
from nine countries, all younger than 40 years old, took part 
in the WFSA-Beer Sheva project, spending between 1 and 6 
months, at SMC (Table 3). Most of them were allowed only 
to observe, but those who spent longer time in the hospital 
got the opportunity to directly participate in the daily activ-
ity in the OR and outside it, under continuous supervision. 
Thus they got more exposure than an average specialist in 
anesthesia is able to offer his/her patients. The observer was 
not involved in patient care; he/she just observed the treat-
ment offered to the patient. But when the guest spent at least 
6 months at SMC (very few cases), an educational license was 
issued by the Israeli Ministry of Health, thus the foreign physi-
cian was allowed to take part in patient care under direct and 
permanent supervision of an Israeli physician.

Did this first project significantly contribute to the pro-
cess of closing the gap between the two parts of Europe? The 
answer is unclear. The project created a practical base for a 
young specialist to become familiar with modern equipment 
and an approach to the specific needs of the surgical patient. 
Some ethical aspects of our clinical activities and judgment 

Table 2 
Topics of special interest to the WFSA-Beer Sheva project partici-
pants in different years of its existence

Year Topic

1992 Oximetry
Capnography
Caudal anesthesia for children

1994 Neurostimulator
Pulmonary artery catheter
Invasive blood pressure monitoring

1997 Pencil-point needles for spinal anesthesia
Isoflurane replacing halothane for inhalation anesthesia

2000 Intracranial pressure monitoring
Postoperative pain relief in children
Hemofiltration in ICU
Pre-anesthesia outpatient clinic

2001 Fiber-optic tracheal intubation
Pediatric critical care
Organization of a recovery (PACU) room

2002 Laryngeal mask
Combined spinal-epidural anesthesia
Continuous spinal anesthesia
Percutaneous tracheostomy
Organization of an acute pain service
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educaţională care permitea specialistului de peste hotare să fie 
implicat în lucrul direct cu pacientul, bineînţeles, sub suprave-
ghere directă şi permanentă de către un specialist israelian.

Oare acest proiect a contribuit, într-o oarecare măsură, la 
procesul de lichidare a lapsusului dintre cele două părţi ale 
Europei? Răspunsul prompt este neclar. Indiscutabil e, însă, 
faptul, că el, proiectul, a creat o bază practică pentru tinerii 
specialişti de a face cunoştinţă cu echipamentul modern şi 
cu tactica corespunzătoare în tratamentul unui pacient chi-
rurgical. Unele aspecte etice ale activităţii clinice zilnice şi a 
raţionamentului nostru au contribuit la o înţelegere mai bună 
a limitelor îngrijirii medicale şi a drepturilor pacientului. 

Odată reveniţi acasă, participanţii au transmis colegilor 
conceptele învăţate în cadrul SMC şi au încercat să modifi-
ce practica medicală în ţara de origine. Această permanentă 
dorinţă pentru progres a fost amplificată de procesul conti-
nuu de îmbunătăţire a condiţiilor de muncă în Europa de Est, 
reînnoirea echipamentului, apariţia medicamentelor noi, dis-
ponibilitatea utilajului de unică folosinţă, la fel, simplificarea 
accesului la informaţie.

Pe de altă parte, observaţia minuţioasă a acestui proces, a 
dezvăluit unele defecte încă existente în sistemul de sănăta-
te din ţările participanţilor. Aceste defecte se explică, parţial, 
prin reminiscenţele obstacolelor şi limitelor sistemului vechi. 
Programele de rezidenţiat erau obligate să meargă în pas cu 
schimbările continui în activitatea de zi cu zi în sala de operaţie 
şi în afara ei, dar în unele ţări, acest proces a fost întârziat sem-
nificativ. Unele părţi ale organizării departamentelor de anes-
tezie continuau sa fie neglijate, precum, spre exemplu, clini-

Tabelul 3 
Ţările şi numărul de participanţi în proiectul WFSA-Beer Sheva în 
perioada anilor 1992-2005

An/ţară 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

România 2 4 4 4 4 4 2
Moldova 4 4 4
Slovacia
Bulgaria 4 4 4
Slovenia 2 4
Serbia
Macedonia
Ungaria 4 2
Belarus

Total 2 4 4 4 4 16 14 14

An/ţară 2000 2001 2002 2003 2004 2005 Total

România 1 27

Moldova 4 4 4 4 4 4 36

Slovacia 4 4 2 2 2 2 16
Bulgaria 3 3 4 4 4 4 34

Slovenia 2 3 11
Serbia 4 4

Macedonia 2 8 10
Ungaria 3 9
Belarus 1 1
Total 13 14 16 10 18 15 148

contributed to a better understanding of the limits of health-
care and the rights of the patient.

Once back home, participants transmitted to colleagues 
concepts learned at SMC and also tried to change practice at 
home. This permanent desire for progress was amplified by a 
continuous process of improving the Eastern European condi-
tions for work, better equipment, better drugs, availability of 
disposable items, as well as a much easier approach to infor-
mation.

On the other hand, a close observation of this improve-
ment process uncovered some of the still existing flaws of the 
system in the participants’ countries. These flaws are partially 
explained by the reminiscence of old regime obstacles and 
limits. The residency track was supposed to keep pace with 
the continuous changes in daily activity in and out of the OR, 
but in some countries this process was significantly delayed. 
Parts of the organization of an anesthesia department were 
still neglected, such as the pre-anesthesia outpatient clinics, 
acute pain service, or recovery rooms. Finally, the paucity of 
resources did not allow the involvement of the project “gradu-
ates” into clinical and basic sciences research.

Overall, the feedback obtained both at the end of each ob-
servation period and during various occasions visiting the 
involved countries proved, that the WFSA-Beer Sheva project 
was worthwhile. The demonstrated personal development of 
the participants and the improvement of care in their home 
countries were definitely positive and justified the financial 
cost covered by the world organization.

The project did not include a follow-up system to deter-

Table 3 
Countries and number of participants in the WFSA–Beer Sheva 
project during 1992-2005

Year/country 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

Romania 2 4 4 4 4 4 2
Moldova 4 4 4
Slovakia
Bulgaria 4 4 4
Slovenia 2 4
Serbia
Macedonia
Hungary 4 2
Belarus
Total 2 4 4 4 4 16 14 14

Year/country 2000 2001 2002 2003 2004 2005 Total
Romania 1 27

Moldova 4 4 4 4 4 4 36

Slovakia 4 4 2 2 2 2 16

Bulgaria 3 3 4 4 4 4 34

Slovenia 2 3 11
Serbia 4 4

Macedonia 2 8 10
Hungary 3 9
Belarus 1 1
Total 13 14 16 10 18 15 148
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cele de evaluare preoperatorie, managementul durerii acute, 
sălile de recuperare (trezire). Lipsa resurselor financiare nu a 
permis implicarea ,,absolvenţilor” proiectului în studii clinice 
şi ştiinţifice ulterioare.

În mare parte, feedback-ul obţinut atât la sfârşitul fiecărei 
perioade de observaţie, cât şi pe parcursul mai multor vizite în 
ţările implicate în proiect, au demonstrat că proiectul WFSA-
Beer Sheva a fost unul de bun augur. Dezvoltarea evidentă a 
personalului şi îmbunătăţirea serviciilor medicale în ţările par-
ticipante la proiect au justificat cheltuielile financiare, suporta-
te de către WFSA.

Proiectul nu a inclus sisteme de follow-up pentru a de-
termina ce s-a întâmplat cu fiecare anesteziolog în parte, dar 
noi ştim că, odată cu întoarcerea lor acasă, mulţi dintre ei 
au devenit şefi ai departamentelor de anesteziologie, şefi ai 
unităţilor de personal calificat şi organizatori ai congreselor 
şi convenţiilor. La fel, noi cunoaştem că, circa 20%-25% dintre 
ei, sunt angajaţi la moment, în Europa de Vest.

În anul 2005, proiectul şi-a mutat sediul, pentru următorii 
7 ani, la Wolfson Medical Center în Holon, Israel, sub condu-
cerea Prof. Tiberiu Ezri. Până în anul 2012, acesta a inclus 23 
de anesteziologi din Europa de Est precum şi din Asia Mijlo-
cie (Slovacia, România, Moldova, Bulgaria, Serbia, Republica 
Cehă, Uzbekistan). La iniţiativa WFSA, s-au alăturat proiec-
tului 14 specialişti din Africa. Pe parcursul acestei perioade, 
participanţilor li se oferea o durată de stagiu de 6 luni. Fieca-
re participant a avut ocazia să aleagă unul dintre domeniile 
respective: terapie intensivă, anestezie pediatrică, anestezie 
obstetricală, anestezie în chirurgia cardiacă. Specialiştilor de 
peste hotare li s-a permis să participe direct prin obţinerea 
unei licenţe educaţionale, emisă de către Ministerul Sănătăţii 
din Israel şi au fost incluşi în activităţile zilnice, sub suprave-
gherea specialiştilor din această ţară. O bursă simbolică a fost 
onorată de către WFSA, iar cazarea, ca şi anterior, a fost oferită 
de către spitalul-gazdă.

O nouă direcţie în procesul de lichidare a lapsus-ului 
dintre Est şi Vest

Proiectul WFSA-Israel a fost un pas important în încerca-
rea de eliminare a lapsus-ului dintre cele 2 părţi, foste 2 po-
luri, ale Europei. Dar, în acelaşi timp, noi am observat două 
fenomene importante, ce impuneau schimbări în planificarea 
proiectelor ulterioare.

Primul fenomen a fost noua realitate, constituită în majo-
ritatea ţărilor post-sovietice. Medicina se transforma treptat, 
în special, anesteziologia; ea îşi schimba caracteristica şi în-
corpora noi aspecte ale medicinii moderne din Vest. O nouă 
generaţie de specialişti şi-au asumat direcţiile specialităţii şi 
au fost expuşi deja noilor tendinţe în organizarea sistemelor 
medicale. Ei au implementat principii de securitate a pacien-
tului în cadrul instituţiilor unde activau. Noua generaţie de 
anesteziologi posedau, din ce în ce mai bine, abilităţile tehnice 
şi cunoştinţele necesare pentru a oferi o anestezie de calita-
te în sala de operaţie şi în afara ei. Însă, noua atmosferă de 
entuziasm, care a revigorat Europa de Est, ducea lipsă de un 
element crucial: deprinderile educaţionale. Internetul şi acce-

mine what happened to individual anesthesiologists, but we 
do know that upon their return home some became directors 
of anesthesia departments, chiefs of professional units, and 
organizers of congresses and conventions. We also know that 
some 20%-25% of them found their way to Western Europe 
and are currently employed in foreign departments.

The WFSA-Beer Sheva project moved in 2005 to the Wolf-
son Medical Center in Holon, Israel under the leadership of 
Prof. Tiberiu Ezri for 7 more years. Up to 2012 it included 23 
young anesthesiologists from eastern European countries, 
such as: Slovakia, Romania, Moldova, Bulgaria, Serbia, the 
Czech Republic, and Uzbekistan. At the initiative of WFSA, 14 
specialists from Africa also joined the project.

The Wolfson leg of the project offered participants a 
6-month period of training within the framework of the de-
partment of anesthesia. Each participant could select one of 
the following fields of interest: critical care, pediatric anes-
thesia, obstetrical anesthesia, and cardiac anesthesia. Foreign 
physicians were permitted “hands-on” experience by obtain-
ing a temporary educational license from the Israel Ministry 
of Health and were involved in clinical practice on daily basis, 
under the close supervision of an Israeli specialist. A small sti-
pend was offered by WFSA and lodging was provided by the 
host hospital.

A new direction in the process of closing the gap be-
tween East and West

The WFSA-Israel project was an important step in trying to 
close the gap between the two sides of Europe. But at the same 
time, we became aware of two important facts that demanded 
a change in planning for further projects.

The first was the new reality in the vast majority of the for-
mer communist countries. Gradually medicine in general and 
anesthesiology in particular was changing its characteristics 
and incorporating some of the features of modern, Western 
medicine. A new generation of specialists assumed the des-
tinies of the specialty and had already been exposed to new 
trends in organization of healthcare. They had implemented 
the principles of patient safety in their places of work. The 
new generation of anesthesiologists possessed the necessary 
skills and knowledge to provide a good level of anesthesia 
practice in the OR and also outside it. But the new atmosphere 
and enthusiasm that invigorated Eastern Europe anesthesiol-
ogy lacked one item: educational skills. Internet and easy ap-
proaches to electronic information could not offer the young 
physician the necessary knowledge in experience regarding 
training in the domain of teaching.

Permanent contact with our profession all over Eastern 
Europe very clearly showed that one of the weak points of 
educating the new generation of specialists was the use of old 
methods to teach new things. Once the need for basic equip-
ment and drugs had been, at least partially, solved and access 
to up-to-date information ceased to be a problem, we felt that 
we had to take care of the system of teaching.

During our frequent visits to those countries in the first 
years of the new millennium, we found that the teaching sys-
tem and methods had been less influenced by the permanent 
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sul uşor la informaţie electronică, deşi foarte binevenite, nu 
puteau oferi tânărului specialist cunoştinţele necesare pentru 
antrenarea în domeniul dat.

Contactul permanent în cadrul profesiei noastre cu Europa 
de Est, a demonstrat limpede şi răspicat: unul dintre punctele 
slabe în educarea noii generaţii de specialişti este utilizarea 
metodelor vechi de predare a tehnicilor noi. Odată ce problema 
echipamentului a fost, cel puţin parţial, rezolvată, accesul la 
informaţie nu mai era o problemă; noi am simţit nevoia de a 
avea grijă de sistemul educaţional.

Pe parcursul vizitelor frecvente în decursul primilor ani 
ai mileniului nou, noi am observat că sistemul de predare şi 
metodele respective au fost mai puţin influenţate de contactul 
permanent cu alte părţi ale continentului. Un simplu exemplu 
va demonstra acest fapt. Cum este, bunăoară, predată o temă 
clinică precum edemul pulmonar acut? Cu mulţi ani în urmă, 
profesorii erau să dezbată această întrebare prin stabilirea 
definiţiei, etiologiei, prin explicarea fiziopatologiei procesului 
şi, spre sfârşit, prin atragerea atenţiei studentului/rezidentu-
lui la metode de prevenire şi tratament. Însă astăzi, atitudinea 
s-a schimbat. Cu scopul de a facilita înţelegerea tabloului cli-
nic, noi am creat un scenariu clinic, în care pacientul ajunge în 
secţia de urgenţă cu simptome de dispnee şi cianoză, cu anam-
neză de patologie cardiacă şi îmbinată cu o masă copioasă, bo-
gată în sare (de pildă). Studentul este rugat să ia în dezbatere 
datele pacientului, să ia în consideraţie şi datele examenului 
clinic, să propună un diagnostic diferenţial, să ceară teste su-
plimentare, cum ar fi radiografia sau datele gazelor sangvine 
şi, în atare mod, să ajungă la un diagnostic corect. Din acest 
moment, calea spre tratament şi prognozări devine una emi-
namente uşoară.

În multe centre universitare, acest tip de învăţământ era 
absent şi aşa numita tehnica bazată pe ,,probleme de situaţie” 
(l. engl. problem-based learning, PBL) nici nu fusese cunoscută 
sau, cel puţin, nu se utiliza. Explicaţia este simplă. Introduce-
rea problemelor de situaţie în programele medicale de studiu 
necesită pregătirea profesorilor şi, implicit, monitorizarea 
performanţelor acestora [4]. Această metodă necesită pro-
fesori calificaţi, care nu pot fi pregătiţi spontan, ci doar prin 
crearea unui grup nou profesoral, care au fost instruiţi cum să 
predea şi cum să utilizeze corect metode de predare pentru a 
facilita procesul de înţelegere a temei. Crearea unui profesor 
bun şi de succes nu este deloc un lucru uşor. În unele ţări, au 
fost utilizate cu succes lecţii de simulare, însă costul acestora 
rămâne a fi o problemă pentru mulţi ani înainte.

Azer S. (2005) [5] a alcătuit o lista din 12 calităţi, pe care 
trebuie să le întrunească un profesor bun: devotamentul faţă 
de muncă, abilitatea de a interacţiona şi comunica cu respect, 
capacitatea de a încuraja gândirea clinică, ambianţă corespun-
zătoare pentru procesul de învăţământ, interes faţă de lucrul în 
echipă, la fel ca şi abilitatea de a accepta feedback-ul şi critica. 

Unele studii recente au dezvăluit calităţile pe care trebu-
ie să le posede un profesor de materie clinică pentru a crea 
condiţii corespunzătoare pregătirii altor cadre clinice. Ma-
sunga H. şi Hitchcock M. (2010) [6] au chestionat, între lunile 
aprilie 2001 şi iulie 2008, 205 de rezidenţi şi 148 de specialişti 
în medicina de familie, care au completat online Chestionarul 

contact with the other part of the continent. A simple example 
would help demonstrate this statement. How does one teach 
a clinical item such as acute pulmonary edema? Many years 
ago teachers would have approached such a subject by defin-
ing the disease and its etiology, explaining the pathophysiology, 
presenting the symptoms, and finally bringing to the attention 
of the student/resident the methods of prevention and treat-
ment. But today attitudes have changed. In order to facilitate 
understanding the clinical framework of such an acute situa-
tion, we created a clinical scenario, in which a patient arrives to 
an emergency room with symptoms of dyspnea and cyanosis, 
and with cardiac pathology in the past, after – let’s say – a copi-
ous meal that included a too salted main course. The student is 
asked to discuss the data, inquiring about the clinical examina-
tion results, proposing a differential diagnosis, asking for adju-
vant tests, such as an X-ray and arterial blood gases, and then 
gradually reaches the correct diagnosis. From that moment the 
path to treatment and prognosis becomes an easy one.

In many university centers this kind of teaching was absent, 
and the so-called “problem-based learning” (PBL) unheard 
of or not used as a teaching tool. The explanation is simple. 
The introduction of PBL in undergraduate and postgraduate 
medical courses necessitates special training of teachers and 
monitoring of their performance [4]. It demands good teach-
ers, which cannot be obtained by a process of “spontaneous 
generation”, but rather by creating groups of new teachers, 
who have been taught how to teach and how to use the prop-
er means of teaching for facilitating an easier understanding 
of the lesson. Creating a good and successful teacher is not a 
simple task. In some countries, simulation teaching has been 
successfully used but the expense involved remains prohibi-
tive for many areas.

Azer [5] compiled a list of 12 qualities of a good teacher, 
among them: commitment to work, an ability to interact and 
communicate respect, capacity to encourage clinical thinking, 
a proper teaching environment, interest in teamwork, as well as 
readiness to accept feedback and criticism. Some recent stud-
ies showed the qualities that a clinical teacher should achieve 
in order to create a proper framework for training other cli-
nicians. Masunaga and Hitchcock [6] studied 205 residents 
and 148 faculties in family medicine who completed the Clini-
cal Teaching Perception Inventory (CTPI) online between 
April 2001 and July 2008. The participants ranked 28 single-
word descriptors that characterized clinical teachers along 
a 7-pointscale ranging from “least like my ideal teacher” to 
“most like my ideal teacher.” Their results revealed that both 
residents and faculty indicated that the ideal clinical teachers 
should be stimulating, encouraging, competent, and commu-
nicative, and should not be conventional, cautious, or control-
ling. Molodysky (2007) [7] emphasized that without specific 
training in educational methods, clinical teachers may be less 
efficient and effective in their teaching activity.

The general understanding today is that we are not born 
teachers, as we are not born car drivers. In spite of the fact 
that physicians teach all their life, they may not know how to 
teach. The art of training is to be taught and learned like any 
other skill. 
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de percepere a studierii clinice. Participanţii au acordat note 
la 28 de cuvinte-descriptori, ce caracterizează profesorii de 
materii clinice (notele au fost cuprinse între 0 şi 7 puncte), de 
la ,,minim asemănător cu profesorul meu ideal” până la ,,maxim 
asemănător cu profesorul meu ideal”. Rezultatele lor au conclu-
zionat următoarele: atât rezidenţii cât şi specialişti au indicat, 
că profesorul ideal trebuie să stimuleze, să încurajeze, să fie 
competent şi comunicabil, să nu fie convenţional şi, de aseme-
nea, să nu fie rezervat sau autoritar. Molodysky E. (2007) [7] a 
dedus, că fără antrenament specific în domeniul metodelor de 
predare, profesorii de materii clinice vor fi mai puţin eficienţi 
şi efectivi în activitatea lor pedagogică.

Ideea generală astăzi este următoarea: noi nu ne naştem 
profesori, la fel cum nu ne naştem şoferi. În pofida faptului 
că unii profesori predau de o viaţă, ei, posibil, nu ştiu cum să 
predea în noile realităţi şi împrejurări. Arta instruirii trebuie 
învăţată ca şi oricare altă dexteritate.

Medicii tineri, desigur, vor învăţa din experienţa altora.
,,Studierea reciprocă” se defineşte ca: fiecare medic este in-

fluenţat de experienţa colegilor săi [1]. Dar acest tip de studi-
ere s-a dovedit a fi unul încetinit. Pericolul implicit constă în 
faptul, că medicul mai experimentat poate să rămână blocat în 
metodele vechi şi poate considera procesul de predare unul 
de importanţă secundară în practica lui zilnică. Astfel, idea de 
a învăţa din experienţa colegului ar putea duce la efecte nedo-
rite, cum ar fi ,,a învăţa fără un profesor real”!

A învăţa un învăţător
Aceste idei au creat un nou proiect, o instituţie europea-

nă – Şcoala Internaţională de Instructori în Anesteziologie (l. 
engl. the International School for Instructos in Anesthesiology, 
ISIA). Scopul ISIA a fost pregătirea unui număr restrâns de in-
structori, în afara hotarelor Israelului, care ar poseda metode 
moderne de predare a abilităţilor teoretice, practice şi aspec-
te organizatorice pentru profesia noastră. Noi considerăm, că 
ideea pregătirii experţilor în predarea materiilor clinice con-
stituie un scop foarte important al anesteziologiei noului mi-
leniu.

Predarea abilităţilor clinice este importantă, deoarece ea 
îmbunătăţeşte gândirea clinică la patul bolnavului. Ea cre-
ează o tradiţie de transmitere a informaţiei clinice şi exper-
tizei medicale într-un mod formal la patul bolnavului. Prin 
îmbunătăţirea calităţii predării materiilor clinice, noi ne-am 
aşteptat la o îmbunătăţire în sistemul de predare în ţările se-
lectate pentru participare la proiect.

Proiectul a fost prezentat Comitetului de Educaţie al WFSA, 
în 2004, cu ocazia celui de-al 13-lea Congres Mondial, ce a avut 
loc la Paris. Comitetul a discutat diverse aspecte ale propune-
rii şi finalmente, a decis să sponsorizeze acest proiect nou eu-
ropean, sugerând, totodată, să fie inclus şi un al treilea aspect. 
Pe lângă problemele de situaţie şi aspectele organizatorice 
ale profesiei, membrii comitetului au adăugat cunoştinţele 
de bază în utilizarea metodelor moderne de predare. A fost 
desemnat cadrul profesoral responsabil, împreună cu medici 
dedicaţi procesului pedagogic şi un specialist în arta pedago-
gică, cu o vastă experienţă şi care poseda tehnici educaţionale 
de predare pentru cadre medicale.

Of course, young physicians still learn how to teach from 
other people’s experience.

“Reciprocal learning”, means that each physician is influ-
enced by his/her colleagues’ experiences [1]. But this kind of 
learning proved to be a slow one. The implicit danger is that 
the older teacher could be stuck with old methods and would 
consider the task of teaching a secondary aim of his/her daily 
work. Thus the idea of learning from another’s teaching col-
league experience could lead to an undesired effect, that of 
“teaching without a real teacher”!

Teaching the teacher
These thoughts created a new project, a European insti-

tution (The International School for Instructors in Anesthesio-
logy – ISIA ) with the aim of preparing, in a limited number of 
countries outside of Israel, a group of instructors who would 
be exposed to the modern methods of teaching theoretical and 
practical subjects, as well as the main aspects of organizing 
our profession. We considered the idea of preparing experts 
in clinical teaching a very important task of anesthesiology in 
the new millennium.

Clinical teaching is important because it improves clinical 
abilities for effective thinking near the patient’s bed. It creates 
a tradition of bedside and formal transmission of clinical in-
formation and expertise. By improving the quality of clinical 
teaching we expected an improvement in the teaching system 
in those countries that had been selected to participate in the 
project.

The project was presented to the Committee of Education 
of WFSA in 2004, on the occasion of the 13th World Congress 
held in Paris. The Committee discussed the various aspects 
of the proposal, decided to sponsor this new European proj-
ect, and advised the inclusion of a third facet. Besides the PBL 
items and organizational aspects of the profession, committee 
members added the basic knowledge of using modern teach-
ing tools. A faculty was appointed and included physicians 
dedicated to teaching as well as a specialist in the art of teach-
ing, possessing comprehensive experience in teaching educa-
tion techniques for physicians.

The main aim of the established curriculum was to teach 
new methods of lecturing on clinical subjects, based on de-
scriptions of real cases, including evidenced base data and 
basic sciences knowledge. Then the curriculum was enriched 
by adding a long series of subjects related to educational skills 
and anesthesia organizational items. The idea of including 
organizational items derived from an additional scope of the 
school. The faculty considered the course a good opportunity 
to prepare students to become leaders of the specialty in their 
respective countries. Due to their young age, we considered 
the participants fit candidates to obtain, in the near future, 
leading positions in their own departments, hospitals, and 
national societies, as well as in the professional international 
institutions.

The proposed schedule included 3 weeks for each course, 
separated by a period of 6 months. The time lapse was due 
to recognition of the difficulty for a young visiting physician 
to abandon his/her daily duties and family for a period lon-
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Scopul principal al noului curriculum a fost să instruiască 
cadrele medicale pentru noi metode de predare a cursurilor, 
bazate pe descrierea cazurilor reale, ce includ date bazate pe 
dovezi şi cunoştinţe ştiinţifice de bază. Apoi, curriculum-ul a 
fost completat de abilităţi educaţionale şi itemi organizatorici 
în anesteziologie. Ideea de a include itemi organizatorici a de-
rivat din scopurile adiţionale ale şcolilor. Profesorii au consi-
derat cursul drept o oportunitate în a pregăti studenţi pentru 
a deveni lideri în specialitate în ţările respective. Datorită vâr-
stei tinere, noi am considerat că participanţii vor fi candidaţi 
buni, în viitorul apropiat, pentru a ocupa poziţii de frunte în 
departamente, spitale şi societăţi naţionale, la fel – în instituţii 
profesionale internaţionale.

Orarul propus includea 3 săptămâni pentru fiecare curs, cu 
interval de 6 luni între ele. Pauza între cursuri se datorează 
dificultăţii pentru un tânăr specialist de a abandona activităţile 
zilnice şi familia pentru o perioadă ce depăşeşte o săptămână. 
În acelaşi timp, noi am oferit studenţilor oportunitatea de a 
folosi, încă până la absolvire, abilităţile şi cunoştinţele învăţate 
în cadrul primelor lecţii, organizate de către ISIA. În aşa mod, 
studentul era capabil să evalueze progresul obţinut, să devi-
nă conştient de temele ce au nevoie de un efort mai mare şi 
atenţie sporită în viitor.

Astfel, ne-am adresat, din nou, societăţilor naţionale ale 
anesteziologilor din ţările de Est, pentru a găsi candidaţi pen-
tru primul curs planificat. Noi am recomandat următoarele 
criterii de selectare: 
	nivel înalt de Engleză; 
	dorinţă de a participa la toate cele 3 cursuri; 
	angajamentul de a organiza cursuri similare locale.
Ultima cerinţă necesită explicaţie. WFSA şi ISIA au ajuns 

la concluzia că trebuie de evitat crearea unei grupe de elită de 
studenţi, care ar putea folosi cunoştinţele şi experienţa acu-
mulată doar în favoarea lor.

Proiectul trebuia să continue şi după ce studenţii termi-
nau studiile. Fiecare grup naţional şi-a asumat responsabi-
litatea de a organiza cursuri similare în ţările lor, sub egida 
societăţilor naţionale, cu gândul, că participanţii vor învăţa, la 
rândul lor, şi alţi specialişti şi rezidenţi.

Orar şi conţinut
Fiecare dintre cele 3 săptămâni de studii a inclus:
	5 zile complete;
	10 ore pe zi;
	prelegeri şi prezentări, ţinute de profesori;
	ateliere practice;
	repetiţii ale prezentărilor studenţilor;
	lecţii în grupuri mici;
	prezentări scurte de către studenţi (în ultimele 2 săptă-

mâni ale cursului).
Cum a fost explicat mai sus, fiecare seminar a inclus itemi 

ce aparţineau celor 3 componente: probleme de situaţie şi ca-
zuri clinice, deprinderi şi metode educaţionale, prezentări te-
oretice şi aspecte organizatorice ale anesteziologiei.

Tabelul 4 prezintă o varietate de teme clinice, ce au fost dis-
cutate în cadrul seminarelor, utilizând metoda problemelor de 

ger than 1 week. At the same time, we offered the student 
the opportunity to start and use, even before graduating, the 
knowledge and skills learned at ISIA’s first classes in their own 
departments, as practical drills. In this way the student could 
assess the progress attained and become aware of topics that 
needed more serious effort and attention in the future classes.

Once again we approached the national societies of an-
esthesiologists in Eastern countries, asking for candidates to 
take part in the first planned course. We recommended the 
following criteria for selecting participants to the ISIA course:
	a very good command of English
	readiness to participate in all three classes
	commitment to take the task of organizing local similar 

courses.
This last demand needs further explanation. WFSA and 

ISIA faculty have opined that we had to avoid the creation of 
an elite group of young alumni, who would be able use the 
knowledge and experience accumulated during the classes 
solely for their own purpose.

The project was supposed to continue after the students 
graduated. Each national group had to assume the responsi-
bility of organizing similar courses in their own countries, un-
der the auspices of each national society, thus creating the so 
called snowball effect, hoping that they would be able to teach 
other people, also young specialists and residents in the last 
part of their training, the art of teaching.

The schedule and content
Each of the 3 weeks included:
	five full days;
	10 h per day;
	lectures and presentations by the faculty;
	workshops;
	rehearsals of presentations by students;
	teaching in small groups;
	short presentations by the students (in the last 2 weeks 

of the course).
As explained above, each of the classes dealt with items 

belonging to the three components of the program: clinical 
scenarios and cases, educational skills and methods, and theo-
retical presentations of organizational aspects of the anesthe-
siology.

Table 4 
Examples of clinical cases presented and discussed

1st course 2nd course 3rd course

Preoperative assessment 
and preparation 

Pediatric and neonatal 
anesthesia

Management of crisis 
in anesthesia

Critical care Obstetrical anesthesia 
and analgesia

Chronic pain

Regional anesthesia Cardiac anesthesia Management of dif-
ficult airways

Acute pain Neuroanesthesia Outpatient anesthesia
Anesthesia for trauma Anesthesia for the 

elderly
Immediate postopera-
tive care
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situaţie. Ele au cuprins, practic, toate domeniile de activitate 
ale profesiei, pentru fiecare item, minimum un caz a fost pre-
gătit şi discutat cu studenţii. Prezentările de caz erau urmate 
de discuţii, studenţii erau încurajaţi să revizuiască literatura 
respectivă cu scopul de a găsi soluţia pentru managementul 
cazului, luând în consideraţie disponibilitatea echipamentu-
lui, medicamentelor şi facilităţile organizatorice (salon de tre-
zire, terapie intensivă, tomografie etc.).

Grupul al doilea de itemi în curriculum includea tehnici pe-
dagogice:
	planificarea şi dezvoltarea unui curriculum;
	planificarea unei lecţii sau prelegeri;
	utilizarea internetului;
	elaborarea întrebărilor cu complement multiplu;
	metode de îmbunătăţire a calităţii slide-urilor;
	utilizarea simulărilor în scopuri didactice;
	organizarea sesiunilor interactive.
La fel, au fost incluse tehnici de interacţiune cu auditoriul. 

Studentul a învăţat să verifice sala de prelegeri înainte de orice 
prezentare, să se asigure de sonorizare adecvată şi vizibilitate 
bună.

Importanţa unei poziţii corporale adecvate şi limbajului 
de corp au fost evidenţiate prin prezentarea unor deprinderi 
bune şi rele. Facultatea a depus efort pentru a-i face pe studenţi 
să înţeleagă elementele de predare şi să-şi îmbunătăţească 
activitatea practică pe viitor. Ulterior, pe parcursul ultimelor 
seminare, studenţii prezentau mici rapoarte, după care aces-
tea erau discutate şi eventual, criticate de către colaboratorii 
facultăţii şi alţi studenţi, cu scop de îmbunătăţire. O serie de 
prezentări formale, de ultimă oră, în domeniul anesteziologiei, 
au ocupat un rol important în orarul studenţilor. Exemple ale 
acestor prezentări sunt următoarele:
	organizarea departamentului de anestezie;
	echiparea sălii de operaţie cu un buget limitat;
	planificarea unui program de rezidenţiat;
	secţia de terapie intensivă şi secţia „high dependency 

unit”, cum colaborează între ele;
	studii clinice – reguli şi capcane;
	sterilitatea în sălile de operaţie şi prevenirea contamină-

rii încrucişate;
	consimţământul informat în anestezie;

Table 4 presents a variety of clinical topics that were dis-
cussed during the three classes using the PBL format. They 
covered almost all the domains of activity of the profession 
and for each item at least one case was prepared and dis-
cussed with the students. Discussions followed the presenta-
tion of each case and students were encouraged to review the 
literature and find solutions for managing the case, taking into 
consideration the availability of equipment, drugs, and orga-
nization facilities (recovery rooms, intensive care units, CT 
scans, etc.).

The second group of items in the curriculum comprised 
teaching tools. It included:
	plan and develop a curriculum;
	plan a lecture or a course;
	how to use the Internet;
	how to write multiple choice questions;
	ways to improve power point slide quality;
	use of simulators for teaching purposes;
	how to organize interactive sessions.
The techniques of dealing with the audience were also 

included. The student learned how to check the lecture hall 
before any presentation, to ensure audibility and slide visibil-
ity. The importance of proper body position and language dur-
ing lecture was emphasized by presenting examples of good 
and bad habits. The faculty worked hard to enable students 
to understand the elements of teaching and to improve fur-
ther practice. Later on, during the last class, students prepared 
short presentations; each mini-lecture was discussed and cri-
tique for improvement was offered, by both the faculty staff 
and the other Students. Finally, a series of state-of-the-art for-
mal lectures about organization of the profession occupied an 
important place in the students’ schedule. Examples of sub-
jects included in this category include:
	organization of a department of anesthesia;
	how to equip an operating room with restricted budget;
	planning a residency track in anesthesiology;
	critical care units and high-dependency units, how do 

they work together?
	clinical research – rules and pitfalls;
	sterility in the Operating Room and prevention of ICU 

cross-infection;
	informed consent for anesthesia;
	introducing new methods into routine practice;
	organization of a pain clinic.
The faculty was aware of the wide differences between 

countries regarding the organization of the profession. Thus 
discussions and comments of each subject were assigned a 
special place and time. Students learned how some problems 
were solved in other countries or departments. The organiza-
tional sessions created a framework for exchange of opinions 
and experience and offered students a different perspective 
about the situation of anesthesiology in different parts of the 
continent.

The students received “homework” tasks for each period 
between classes. They were asked to complete questionnaires 

Tabelul 4 
Exemple de cazuri clinice prezentate şi discutate

Primul curs Al doilea curs Al treilea curs

Evaluarea şi pregătirea 
preoperatorie 

Anestezia în pediatrie 
şi neonatologie

Managementul situaţiilor 
de criză în anestezie

Terapia intensivă Anestezia şi analgezia 
în obstetrică

Durerea cronică

Anestezia loco-
regională

Anestezia în chirurgia 
cardiacă

Managementul căilor 
respiratorii dificile

Durerea acută Anestezia în neuro-
chirurgie

Anestezia de ambula-
toriu

Anestezia la pacienţii 
traumatizaţi

Anestezia în geriatrie Tratament postoperato-
riu imediat
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	introducerea metodelor noi în practica de rutină;
	organizarea unei clinici de durere.
Profesorii erau la curent cu marile diferenţe între ţări referi-

tor la organizarea profesiei. Iată de ce, discuţiile şi comentariile 
la fiecare subiect jucau un rol important. Studenţii au învăţat, 
cum unele şi aceleaşi probleme sunt soluţionate în alte ţări şi 
în alte departamente. Lecţiile organizatorice au creat condiţii 
pentru schimbul de opinii şi experienţă, au oferit studenţilor 
posibilitatea de a privi anesteziologia dintr-o altă perspectivă.

În acelaşi timp, dânşii primeau teme pe acasă pentru fi-
ecare perioadă dintre ore. Ei erau rugaţi, de asemenea, să 
completeze chestionare despre activitatea lor didactică şi să 
evidenţieze dificultăţile întâmpinate în rapoarte de autoevalu-
are şi de observare.

Derularea cursului
Trei cursuri complete au fost organizate între anii 2007 şi 

2012. Fiecare a inclus, după cum şi era preconizat, 3 săptă-
mâni de studii. Primul a avut loc la Bratislava (Slovacia) şi Bel-
grad (Serbia), al doilea – la Predeal (România) şi al treilea – pe 
insula Creta (Grecia). Ultimele doua cursuri au fost sponsori-
zate, în egală măsură, de către WFSA şi Societatea Europeană 
de Anestezie (ESA). Cursul al patrulea, cu genericul ,,A învăţa 
un învăţător” (l. engl. Teaching the teacher, TtT) a început în 
octombrie 2013, în cadrul lecturilor de toamnă ale ESA din 
Timişoara, România.

Pentru a obţine certificatul final, studentul trebuia să înde-
plinească următoarele criterii:
	să participe la toate cele 3 cursuri;
	să ia parte la toate întâlnirile mari şi mici, la prezentările 

în engleză;
	între cursurile 1-2 şi 2-3 ei trebuiau:

- să predea în stiluri diferite şi cu ocazii diferite;
- să îndeplinească rapoarte de auto-evaluare, cu comen-

tarii;
	tema pentru acasă, între primele 2 cursuri: să reflecteze 

asupra unei lecţii şi să evalueze planificarea, conţinutul, 
metodele şi expunerea;
	în decursul ultimului curs:

- să prezinte un caz clinic, timp de 30 de minute, să ţină 
un discurs;

- să demonstreze abilităţi de predare a lecţiei;
- să folosească corespunzător tehnica de utilizare a 

power-point-ului;
- să prezinte 3 întrebări de tip complement multiplu, ce 

ţin de cazul clinic prezentat.
Şaizeci de specialişti în anesteziologie din 16 ţări (Tabelul 

5) au absolvit toate cele 3 cursuri organizate de ISIA. Ţărilor 
din Europa de Est şi celor postsovietice li s-au alăturat alte 3 
state, care nu au făcut parte din URSS: Grecia, Turcia şi Malta. 
Acceptarea participanţilor adiţionali a fost bazată pe necesita-
tea globală în aceste ţări a proiectului ,,A învăţa un învăţător”. 
Pe parcursul ultimei etape (2011-2012), noi nu am obser-
vat o diferenţă semnificativă în comportamentul studenţilor, 
care provin din ambele părţi ale continentului. De altfel, toţi 
participanţii au manifestat aceleaşi deficienţe ,,know how” în 
domeniul pedagogiei moderne.

regarding their didactic activity “at home” and to emphasize 
the difficulties still encountered during teaching, as a self-
evaluation and reflection report.

Completion of the course
Three full courses were organized between 2007 and 2012; 

each included 3 weeks of study. The first took place in Bratisla-
va and Belgrade, the second in Predeal, Romania, and the third 
on the island of Crete. The last two courses were equally spon-
sored by WFSA and the European Society of Anesthesiologists 
(ESA). A fourth course (under a new name of “Teaching the 
Teacher” – TtT) started in October 2013, in the framework of 
the ESA Autumn Meeting in Timisoara, Romania.

In order to obtain the final certification the student was ex-
pected to fulfill the following criteria:
	attend all three classes;
	participate fully in all large and small group tasks and 

presentations using English;
	between courses 1–2 and 2–3 they should:

- teach in different styles and on different occasions;
- produces a self-evaluation and reflection report;
	assignment between the first two classes: reflect on and 

evaluate a teaching session – planning, content, methods, 
and delivery;
	during the last class:

- deliver a 30-min case presentation lead a discussion;
- demonstrate competence in delivering the lecture;
- proper use of power-point presentation technique;
- presents three multiple-choice questions related to a 

case presentation.
Sixty specialists in anesthesiology from 16 countries (Ta-

ble 5) graduated the first three courses of ISIA. In addition to 

Table 5 
Countries and number of ISIA graduates during the first three 
courses  (2006/2007, 2009/2010, and 2011/2012)

Country Number of graduates

Bulgaria 4
Croatia 3
Georgia 3
Greece 5
Hungary 4
Latvia 4
Lithuania 4
Macedonia 4
Malta 2
Moldova 4
Poland 4
Romania 4
Serbia 4
Slovakia 3
Slovenia 4
Turkey 4
Total 60
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Tabelul 5 
Ţările şi numărul de absolvenţi ISIA în perioada primelor 
3 cursuri (2006/2007, 2009/2010 şi 2011/2012)

Ţara Numărul de 
absolvenţi

Bulgaria 4
Croaţia 3
Georgia 3
Grecia 5
Ungaria 4
Letonia 4
Lituania 4
Macedonia 4
Malta 2
Moldova 4
Polonia 4
România 4
Serbia 4
Slovacia 3
Slovenia 4
Turcia 4
Total 60

Feedback-ul
În perioada 2011-2013, 60 de absolvenţi ai ISIA au primit 

chestionare cu scopul de a preciza impactul cursurilor asupra 
dezvoltării profesionale. Cincizeci dintre aceştia au completat 
aceste chestionare (83%).

În chestionarul dat au fost incluse 3 categorii de întrebări:
(1) Activităţi de predare înainte de cursurile ISIA;
(2) Impactul ISIA asupra abilităţilor de predare;
(3) Beneficiile suplimentare ale cursurilor ISIA.
Tabelele 6, 7 şi 8 reprezintă rezultatele feedback-ului. Ma-

joritatea participanţilor nu aveau experienţă anterioară în do-
meniul antrenării pedagogice şi de aceea ei aveau lipsă de în-
credere în sine în comunicarea cu audienţa. Două treimi dintre 
participanţi nu folosiseră până atunci vre-o metodă modernă 
de prezentare sau de discuţie a cazului.

Tabelul 6 
Tiparele activităţilor pre-ISIA (50 de respondenţi)

Tema Item Nr. de res-
pondenţi

Procen-
taj (%)

A. Sursa abili-
tăţilor pedagogice 1. Lecţii specifice 6 12

2. Experienţa altor persoane 34 68
3. Cărţi specifice 6 12
4. Lipsa instrucţiunilor anterioare 17 34

B. Sentimente pe 
parcursul predării 1. Teamă 25 50

2. Lipsa de încredere 30 60
3. Lipsa comunicării cu audienţa 35 70
4. Fără dificultăţi 6 12

the Eastern Europe countries, Greece, Turkey, and Malta, three 
countries not belonging to the former communist bloc decid-
ed to take part in the ISIA project. The acceptance of partici-
pants from additional countries was based on the fact that the 
need for a “Teaching the Teacher” project was global and not 
specifically restricted to the communist part of Europe. During 
the three classes of the ISIA third course (2011–2012) we did 
not feel a significant difference between the background and 
behavior of the students coming from either part of the conti-
nent. All participants shared the same kind of deficiencies in 
“know-how” in the domain of modern teaching.

The feedback
During 2011 and 2013 questionnaires were sent to all 60 

ISIA graduates, with the aim of obtaining precise data about 
the impact that the school had on the development of its par-
ticipants. Fifty graduates filled out the questionnaire (83% 
responders).

Three categories of questions were included in the feed-
back form and they referred to:

(1) Pre-ISIA teaching activities of each participant;
(2) ISIA impact on their teaching abilities;
(3) Incidental benefits of the ISIA teachings.
Tables 6, 7, and 8 present the results of the feedback. Most 

of the ISIA alumni did not have any previous training in the art 
of teaching and thus they lacked confidence in communicating 
with the audience before taking part in the ISIA first classes. 
Two-thirds of the responders had never used a modern sys-
tem of presenting or discussing a case before being exposed 
to ISIA principles.

Table 6 
Patterns of pre-ISIA teaching activities (50 responders)

Topic Item Nr. of re-
sponders

Percen-
tage (%)

A. Source of 
teaching abilities 1. Specific lectures or lessons 6 12

2. Other people’s experience 34 68
3. Specific books 6 12
4. No previous instructions or 
frontal teaching

17 34

B. Feelings during 
teaching 1. Fear 25 50

2. Lack of confidence 30 60
3. Lack of communications 
with the audience

35 70

4. No difficulty at all 6 12

C. Type of presen-
tation

1. “Classical” (definition, etio-
logy etc.)

30 60

2. Use of a case as a starting 
point

9 18

3. Special slides for interac-
ting with audience

1 2

4. Special slides for conclu-
sions

19 38
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C. Tipul prezen-
tării 1. ,,Clasic” (definiţie, etiologie etc.) 30 60

2. Utilizarea unui caz ca punct de 
început

9 18

3. Slide-uri speciale de interac-
ţiune cu audienţa

1 2

4. Slide-uri speciale pentru 
concluzii

19 38

Tabelul 7 
Feedback-ul asupra abilităţilor de predare după absolvirea cursuri-
lor, comparativ cu perioada pre-ISIA (50 de respondenţi)

Tema Item Raportează rezul-
tate mai bune

A. Detalii despre 
prezentare 1. Conţinut 50

2. Calitatea slide-urilor 50
3. Capacitatea de a implica 
audienţa

50

4. Aspect personal 48
B. Sentimente în 
timpul prezentării

1. Satisfacţie personală mai bună 49
2. Posedarea unei abilităţi mai 
bune de predare

47

3. Încredere în sine mai bună ca şi 
profesor

47

Tabelul 8
Răspunsuri la întrebarea: ,,În ce mod cursurile ISIA au schimbat ati-
tudinea Dvs. personală asupra aspectelor organizatorice ale profe-
siei?” (50 de respondenţi)

Înainte de cursurile ISIA După cursurile ISIA

Mereu interesat 25 Fără schimbare 4
Nu prea interesat 17 Am devenit alert în acest domeniu 19
Nu eram interesat deloc 8 Impact semnificativ asupra activi-

tăţii zilnice
27

Încerc să modific ceva în:
- departamentul propriu
- spital
- ţară

27
20
15

Absolvirea cursurilor ISIA a schimbat abilităţile lor de pre-
dare: absolvenţii au relatat, că ei şi-au schimbat conţinutul 
prezentărilor, calitatea slide-urilor, capacitatea de a implica 
audienţa în discuţii şi propria ţinută în faţa unei audienţe. Ei 
s-au simţit mai bine în timpul predării, erau mai încrezuţi în 
sine şi au relatat informaţia audienţei mai bine. Mulţi dintre 
ei au devenit mai implicaţi în procesul de predare la locul de 
muncă. De fapt, absolvenţii şi-au dublat activităţile sale peda-
gogice după cursurile ISIA.

Mulţi au devenit implicaţi în procesele de schimbare a as-
pectelor organizatorice ale profesiei la diferite nivele: atât la 
nivel de departament de anestezie în spitale, cât şi la nivel lo-
cal/naţional. Unii au fost selectaţi pentru a ocupa posturi în 
societăţile naţionale de anesteziologie şi alte organizaţii pro-
fesionale, cum ar fi WFSA şi ESA.

Table 7 
The feedback on ISIA alumni teaching abilities after graduating the 
school, in comparison to the pre-ISIA period (50 responders)

Topic Item Number reporting 
better results

A. Presentation 
details 1. Content 50

2. Quality of slides 50

3. Ability to involve audience 50

4. Personal appearance 48

B. Feelings during 
presentations

1. Much better personal feeling 49

2. Possessing greater ability to 
teach

47

3. Greater self-confidence as a 
teacher

47

Table 8
Answers to the question: “How did the ISIA course change your per-
sonal attitude towards the organizational aspects of the profession?” 
(50 responders)

Before ISIA course After ISIA course

Always interested 25 No change 4
Not so interested 17 Became alert on this topic 19
Not at all interested 8 Significant impact on daily activity 27

Trying to change things in:
- own department
- own hospital
- own country

27
20
15

Graduating ISIA changed their teaching ability: the gradu-
ates stated that they improved the content of their presenta-
tions, the quality of slides, the ability to involve the audience 
in the discussions, and their own personal appearance in front 
of an audience. They felt better when they taught, were more 
confident, and related better to the audience during presenta-
tions. Most of them became more involved in teaching in their 
own place of work. Actually, in total, graduates almost doubled 
their teaching activities after the ISIA course.

Many became involved in a process of changing the organi-
zational aspects of the profession at different levels: anesthe-
sia departments in hospitals as well as at local and national 
levels. Some have been elected as officers of their own nation-
al societies of anesthesiology and other professional organiza-
tions, such as WFSA and ESA.

The post-ISIA national courses
One of the main objectives of the ISIA courses was to cre-

ate a number of gifted teachers who, in turn, would organize 
similar courses in their own countries. The ISIA faculty did not 
possess the necessary tools for a precise follow up in this di-
rection, but periodic news from different countries reported a 
long series of courses organized by ISIA alumni. Some of them 
took responsibility to prepare courses in the framework of the 
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Cursurile naţionale post ISIA
Unul dintre obiectivele principale ale cursurilor ISIA a fost 

de a crea un număr de profesori talentaţi, care, la rândul lor, 
vor organiza cursuri similare în ţările de provenienţă. ISIA nu 
a dispus de resursele necesare pentru a monitoriza cu precizie 
această direcţie, dar noutăţile periodice din diferite ţări rapor-
tau cursuri de lungă durată, organizate de către foştii studenţi 
ISIA. Unii dintre ei şi-au asumat responsabilitatea de a pregăti 
cursuri în cadrul congreselor naţionale. Alte cursuri combinau 
teme, în care erau incluse tehnici şi teme profesionale pedago-
gice. O estimare aproximativă a activităţii post ISIA atinge cifra 
de 200 de persoane (medici rezidenţi în ultimul an de studiu 
şi specialişti tineri).

Concluzii 
Cele două proiecte prezentate, WFSA-Beer Sheva, Israel şi 

ISIA (International School for Instructors in Anesthesiology) pot 
fi considerate unice nu doar în Europa, dar şi în toată lumea 
[8]. Ambele proiecte au implicat un număr mare de stagiari.

Nu este clar până la urmă, din diverse motive, dacă aceste 
proiecte au contribuit semnificativ la lichidarea lapsus-ului în 
anesteziologie între cele 2 părţi geografice ale Europei.

În primul rând, schimbările dramatice pe arena politică 
după căderea Cortinei de Fier a dat startul unui proces drama-
tic de antrenare a specialiştilor anesteziologi din Europa de 
Est, care au fost ţinuţi izolaţi de progresul din cealaltă parte 
a Europei. Această nouă comunicare permanentă a contribuit 
enorm la unificarea sistemelor de sănătate, utilizând utilaj şi 
medicamente moderne şi aceleaşi principii etice, care au fost 
adoptate în Europa de Vest în ultimele decenii.

O altă dificultate în evaluarea impactului real asupra Euro-
pei de Est este faptul, că nu toate ţările post-sovietice au parti-
cipat la proiect. Progresul, chiar daca a şi fost unul, obţinut da-
torită acestor 2 proiecte, nu a putut afecta întreaga Europa de 
Est. Totuşi, unele concluzii pot fi făcute din date. Fără îndoială, 
proiectul WFSA-Beer Sheva a facilitat primul contact cu anes-
teziologia modernă şi progresul ei enorm în a doua jumătate 
a secolului XX, pentru circa 150 de anesteziologi. Participanţii 
s-au convins cât de ocupat poate fi departamentul de aneste-
zie, nu doar în sălile de operaţie dar şi în celelalte domenii ale 
specialităţii: terapie intensivă, analgezia în obstetrică, mana-
gementul durerii, sedare etc.

Pentru majoritatea participanţilor la proiectul WFSA-Be-
er Sheva, timpul petrecut în Centrul Medical Soroka a fost o 
oportunitate excelentă pentru a implementa schimbări în de-
partamentele şi spitalele din ţările de baştină. Lucrurile văzu-
te pentru prima data au servit drept imbold pentru a reduce 
lapsus-ul între locurile sale de muncă şi un departament tipic 
modern.

Ideea ISIA s-a născut din noua realitate a Europei de Est. 
Un anesteziolog mediu nu mai avea nevoie de o simplă revizui-
re asupra activităţilor unui departament modern de anestezie. 
Mulţi anesteziologi din Europa de Est au avut posibilitatea să 
viziteze ţările de vest ale continentului şi să-şi îmbunătăţească 
abilităţile sale practice şi teoretice. ISIA a creat în fiecare ţară 
implicată, cadre didactice bine antrenate. În majoritatea ţărilor 

national congresses. Other courses combined topics, in which 
professional subjects and educational skills have been includ-
ed in the program. A rough estimation of this post-ISIA activity 
brings the number of local anesthesiologists (residents in the 
last year of their training and young specialists) to almost 200.

Conclusions
The two projects presented, the WFSA-Beer Sheva/Israel 

project and the International School for Instructors in Anes-
thesiology (ISIA) could be considered unique in the field of 
medicine, not only in Europe but also all over the world [8]. 
Both projects involved a large number of trainees.

Whether these projects significantly contributed to closing 
the professional gap in anesthesiology between the two geo-
graphical parts of Europe is unclear for several reasons.

First, the dramatic changes in the political climate in Eu-
rope after the fall of the Iron Curtain created a continuous 
process of clinical training for many Eastern Europe anes-
thesiologists who have been kept, for decades, away from 
the progress made in other parts of the continent. This new 
permanent communication contributed tremendously to the 
unification of the healthcare systems, utilization of up-to-date 
equipment and drugs, as well as the use of the same ethical 
principles that had been implemented in Western Europe in 
previous decades.

Another difficulty in assessing the real impact for Eastern 
Europe is that not all the former communist countries have 
been involved in these educational projects. Progress, if any, 
produced by the above projects, could not affect all Eastern 
Europe. None-the-less some conclusions can be drawn from 
the data. Without any doubt, the WFSA-Beer Sheva project 
facilitated a first contact with modern anesthesiology and its 
tremendous progress in the second part of the twentieth cen-
tury to almost 150 anesthesiologists. The participants could 
experience how a busy anesthesia department performs, not 
only in the OR but also in all the other domains of the spe-
cialty: critical care, obstetrical analgesia, pain management, 
sedation etc.

For most of the participants to the WFSA-Beer Sheva proj-
ect the time spent at Soroka Medical Center represented a 
good opportunity once back home, to implement changes in 
their own departments and hospitals. Things seen for the first 
time represented a proper start for further activities with the 
aim of reducing the gap between their own places of work and 
the typical modern department.

The ISIA idea was born out of the new reality of Eastern 
Europe. The average anesthesiologist there no longer needed 
a simple glance at what is done in a modern, well-equipped an-
esthesia department. Many Eastern Europe anesthesiologists 
easily reached the western side of the continent where they 
could use all the opportunities to enrich their knowledge and 
professional skills. ISIA was supposed to create, in each of the 
involved countries, a cadre of dedicated and skilled teachers, 
who learned how to teach and use the new training techniques 
in their own milieu. In almost all the countries that sent partic-
ipants to the ISIA courses, the anesthesia national societies of-
fered the ISIA alumni the necessary framework for organizing 
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participante la proiect, societăţile naţionale au oferit posibili-
tatea participanţilor să organizeze cursuri locale pentru a fa-
miliariza o generaţie nouă, cu metodele noi de predare, aceştia, 
la rândul lor, să poată transmite cunoştinţele. Absolvenţii ISIA 
sunt recunoscuţi ca profesori pricepuţi în departamentele şi 
ţările de provenienţă. Unii dintre ei au fost invitaţi să predea în 
alte ţări şi în alte domenii medicale. În urma recomandărilor 
WFSA [9], un grup de 6 absolvenţi ISIA (din Grecia şi Serbia) ai 
cursurilor 1 şi 2 au devenit membri ISIA ai cursului 3 (2011-
2012) şi au contribuit substanţial la programul de învăţământ.

Concluziile optimiste ale acestui raport nu pot ascunde fap-
tul că, încă mai este o cale lungă de parcurs pentru a unifica 
nivelul anesteziologiei în Europa. Lapsus-ul încă există, deşi 
acesta este cu mult mai mic şi, progresiv, mai puţin semnificativ.

Emigrarea cadrelor medicale continuă, mulţi anesteziologi 
din Europa de Est caută locuri de muncă în Europa de Vest. 
Realitatea este o dovadă clară, că noi încă nu putem consta-
ta dispariţia diferenţelor dintre cele 2 părţi ale continentului. 
Europa de Est are nevoie de progres în multe domenii, prin-
tre ele: organizarea departamentelor de anestezie şi crearea 
centrelor de studii clinice. Dar, fără dubii, proiectele WFSA-Be-
er Sheva şi ISIA au deschis, în mod cert, calea spre unificarea 
practicii anesteziologice în Europa.
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local courses, in which the new trainees were exposed to those 
methods taught during the three classes of each ISIA course 
and thus they, by themselves, could use those experiences in 
their own further teaching activities. The ISIA graduates are 
recognized as skillful teachers in their own departments and 
countries. Some of them were invited to teach in other coun-
tries as well as other medical specialties. As recommended by 
WFSA [9], a group of six alumni of the ISIA 1 and 2 courses 
alumni [9], from Serbia and Greece, became members of the 
ISIA 3 course (2011-2012) faculty and they substantially con-
tributed to the teaching program during the three classes.

The optimistic conclusions of this report cannot hide the 
fact that there is, still, a long way to the final aim of unifying the 
level of the profession of anesthesiology in Europe. The gap still 
exists, although it is smaller and progressively less significant.

The brain drain process continues, with many Eastern Eu-
rope anesthesiologists looking for positions in the western 
part of the continent. This reality is a clear proof that we are 
not witnessing, yet, the complete disappearance of the differ-
ences between the two parts of the old continent. Progress is 
to be made in Eastern Europe in many directions, among them 
organization of anesthesia departments and creation of solid 
research centers. But without any doubt the WFSA-Beer Sheva 
and ISIA projects opened the way towards the unification of 
anesthesia practice in Europe.
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Rezumat
Introducere. Afecţiunile cavităţii orale la copii şi tineri în 

Republica Moldova au o prevalenţă de la 76,07% la 87,81%, iar 
la adulţi acest indicator depăşeşte 90%, conferind, astfel, aces-
tor maladii dimensiuni sociale, soldate cu un impact economic 
important. Biofilmul oral are un rol determinant în apariţia 
afecţiunilor stomatologice şi este cauza principală a eşecului 
tratamentului acestora. Rezistenţa microorganismelor din 
biofilme la tratamentul antimicrobian şi efectele lui adverse 
frecvente, impulsionează elaborarea unor terapii antibacte-

Influenţa terapiei fotodinamice 
antimicrobiene asupra biofil-
mului cavităţii orale: sinteză de 
literatură 
Aurelia Spinei1*

1Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu“, Chişinău, 
Republica Moldova 

Autor corespondent:
Aurelia Spinei, dr. şt. med., conf. univ.
Catedra de chirurgie oro-maxilo-facială pediatrică, pedodonţie şi ortodonţie
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu“
bd. Ştefan cel Mare şi Sfânt,165, Chişinău, MD-2004, Republica Moldova
e-mail: aurelia.spinei@usmf.md

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat 
Nu sunt, deocamdată, clarificate avantajele aplicării tera-

piei fotodinamice antimicrobiene în tratamentul afecţiunilor 
cavităţii orale provocate de biofilme, comparativ cu aplicarea 
terapiei antibacteriene convenţionale.

Ipoteza de cercetare 
Identificarea avantajelor aplicării terapiei fotodinamice 

antimicrobiene în tratamentul afecţiunilor cavităţii orale, pro-
vocate de biofilme, comparativ cu aplicarea terapiei antibac-
teriene convenţionale, în baza revistei de literatură.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Sunt prezentate informaţii sintetizate, actualizate, despre 

terapia fotodinamică antimicrobiană, fotosensibilizatori, pre-
cum şi descrise posibilele avantaje ale metodei date de trata-
ment, comparativ cu antibioterapia tradiţională a afecţiunilor 
cavităţii orale, provocate de biofilme. 

What is not known yet, about the topic
In numerous scientific publications on topics covered, the 

advantages of applying antimicrobial photodynamic therapy 
in treatment of diseases of the oral cavity caused by biofilms 
in relation to application of antibacterial therapy are not cle-
arly highlighted.

Research hypothesis
Based on literature data analysis, in this article we tried 

to highlight the advantages of antimicrobial photodynamic 
therapy application in the treatment of diseases of the oral 
cavity caused by biofilms in relation to the application of an-
tibacterial therapy.

Article’s added novelty on this scientific topic
Synthesis article of the latest literature data on: mecha-

nism of action, effects and benefits of antimicrobial photody-
namic therapy application, and photosensitizers. Also, pos-
sible advantages of photodynamic therapy vs. conventional 
antibiotherapy of oral cavity diseases, are presented.

Abstract
Introduction. Diseases of the oral cavity in children and 

young people in the Republic of Moldova have a prevalence 
of 76.07% to 87.81%, while in adults this indicator exceeds 
90%, thus rendering to these diseases social dimensions with 
important economic costs. Oral biofilm plays a decisive role in 
the occurrence of dental diseases and it is the main cause of 
treatment failure. Resistance of the biofilm microorganisms to 
antimicrobial treatment and its frequent side effects has dri-
ven the development of alternative antibacterial therapies, to 
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riene alternative, la care, bacteriile nu vor putea să dezvolte 
rezistenţă. Aplicaţiile tehnologiilor laser deschid o direcţie 
de perspectivă în tratamentul afecţiunilor cavităţii orale – te-
rapia fotodinamică antimicrobiană. În această lucrare ne-am 
propus, în baza analizei datelor de literatură, să sistematizăm 
avantajele aplicării terapiei fotodinamice antimicrobiene în 
tratamentul afecţiunilor cavităţii orale, provocate de biofilme, 
comparativ cu aplicarea terapiei antibacteriene convenţiona-
le. Scopul lucrării a constituit analiza sistematizată a literatu-
rii referitoare la efectul terapiei fotodinamice antimicrobiene 
asupra biofilmului cavităţii orale.

Material şi metode. Pentru realizarea obiectivului tra-
sat, în motorul de căutare al bazei de date online PubMed a 
fost efectuată căutarea publicaţiilor ştiinţifice după cuvintele- 
cheie: „terapie fotodinamică”, „terapie fotodinamică antimi-
crobiană”, „biofilm oral şi placă bacteriană dentară”. Din aces-
te articole, a fost culeasă şi prelucrată informaţia ce ţine de 
acţiunea terapiei fotodinamice antimicrobiene aspra biofil-
mului oral. Datele obţinute au fost, ulterior, sistematizate şi 
analizate. 

Rezultate. Au fost găsite 1680 de articole care abordează 
tematica terapiei fotodinamice antimicrobiene. În bibliografia 
finală, au fost incluse 147 de surse, necesare pentru formu-
larea ideilor textului dat. Efectul terapiei fotodinamice anti-
microbiene se datorează reacţiei fotodinamice, declanşate de 
interacţiunea unei substanţe fotosensibile şi lumina cu o anu-
mită lungime de undă, având ca rezultat formarea speciilor re-
active ale oxigenului, iar efectul fotodinamic distructiv are un 
caracter localizat, cu acţiune bactericidă, care este limitată de 
zona acţiunii iradierii laser.

Concluzii. Terapia fotodinamică poate deveni o alternativă 
eficientă şi progresistă a metodelor antibacteriene tradiţionale 
de tratament. Rezultatele cercetărilor experimentale şi clinice 
demonstrează o eficienţă înaltă a aplicării terapiei fotodinami-
ce antimicrobiene în tratamentul afecţiunilor stomatologice. 

Cuvinte cheie: terapie fotodinamică antimicrobiană, bio-
film oral, placă dentară.

Introducere
Microorganismele joacă un rol important, iar în unele 

cazuri – determinant în apariţia şi dezvoltarea afecţiunilor 
cavităţii orale. În ultimii ani, un şir de studii au demonstrat că 
microorganismele sunt capabile să formeze asociaţii de con-
vieţuire, numite biofilme. Conform conceptului actual, biofil-
mul reprezintă o unitate biologică activă, un ecosistem speci-
alizat, ce oferă vitalitatea şi conservarea tipurilor sale consti-
tutive de microorganisme, precum şi creşterea populaţiei lor 
generale [1-3].

Microorganismele din biofilm, fără a-şi schimba sensibili-
tatea lor individuală, supravieţuiesc la acţiunea preparatelor 
antibacteriene, prezintă proprietăţi complexe şi paradoxale, 
cele mai importante fiind rezistenţa faţă de agresiunea micro-
organismelor concurente şi la factorii externi nocivi [4].

Din cauza rezistenţei microorganismelor din biofilme la 

which bacteria are not able to develop resistance. Laser tech-
nology applications open up a promising direction for treat-
ment of disorders of the oral cavity – antimicrobial photody-
namic therapy. In this article, based on literature data analysis, 
we have highlighted the advantages of application of antimi-
crobial photodynamic therapy in the treatment of diseases of 
the oral cavity caused by biofilms in relation to the applica-
tion of antibacterial therapy. The objective of the article was 
to perform a systematized literature analysis and synthesis of 
the antimicrobial photodynamic therapy effect on oral biofilm.

Material and methods. To achieve the given objective, 
search of scientific publications in online database of PubMed 
search engine was performed by keywords: “photodynamic 
therapy”, “photodynamic antimicrobial therapy”, “oral biofilm” 
and “dental plaque”. Information concerning the action of anti-
microbial photodynamic therapy on oral biofilm was collected 
from these articles and processed. The data obtained were 
then collated and analyzed.

Results. As a result of information processing in PubMed 
database according to the search criteria, there were found 
1680 articles on antimicrobial photodynamic therapy. The fi-
nal bibliography includes 147 sources necessary to formulate 
the ideas of the given text. The effect of antimicrobial pho-
todynamic therapy is due to photodynamic reaction initiated 
by interaction of photosensitive substance and light with 
a certain wavelength, resulting in the formation of reactive 
oxygen species. The photodynamic destructive effect is loca- 
lized, while bactericidal action is limited by the action of laser 
irradiation.

Conclusions. Photodynamic therapy can become an ef-
fective and progressive alternative to traditional antibacterial 
treatment methods. The results of experimental and clinical 
researches allow us to state the possibility and high efficien-
cy of antimicrobial photodynamic therapy application in the 
treatment of dental diseases.

Keywords: photodynamic therapy, photodynamic antimicro-
bial therapy, oral biofilm, dental plaque.

Introduction
Microorganisms play an important role, and in some cases 

bacteria is a determinant value in the emergence and develop-
ment of diseases of the oral cavity. In recent years, a number of 
studies have demonstrated that microorganisms are capable 
of forming cohabitation associations, called biofilms. Accord-
ing to the current concept, a biofilm is an active biological unit, 
a specialized ecosystem that provides vitality and conserva-
tion of its constituent types of microorganisms as well as in-
crease of their general population [1-3].

Biofilm microorganisms, without changing their individual 
susceptibility, survive under the action of antibacterial medi-
cation, exhibit complex and paradoxical properties, the most 
important being the resistance to aggression of competing mi-
croorganisms and harmful external factors [4].

Due to the microorganism resistance to antimicrobial 
treatment, it is often necessary to administer the treatment 
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tratamentul antimicrobian, deseori apare necesitatea admi-
nistrării tratamentului pe o perioadă îndelungată de timp, fapt 
care poate provoca reacţii alergice de tip lent sau imediat, iar 
în unele cazuri nefro-, hepato-, neurotoxicitate şi, în rezultat, 
toxicitate sistemică [5-10]. Astfel, răspândirea multirezisten-
ţei bacteriene la antibiotice poate conduce la sfârşitul „epocii 
antibioticelor”, care a durat aproximativ 50 de ani [11]. 

În scopul depăşirii efectelor adverse ale tratamentului an-
timicrobian, la debutul secolului XX, Paul Ehrlich a elaborat 
conceptul „glontelui de aur”, care, conform autorului, reprezin-
tă un agent antibacterian transportat exact în focarul infecţios 
şi care acţionează doar asupra agentului microbian patogen, 
fiind, totodată, inofensiv pentru celulele organismului gazdă 
[12]. La etapa actuală, se întreprind cercetări în scopul elabo-
rării terapiei antibacteriene alternative, faţă de care bacteriile 
nu vor putea să dezvolte rezistenţă [7]. Exemple de astfel de 
terapii relativ noi sunt administrarea bacteriofagilor [13, 14] 
şi aplicarea terapiei fotodinamice antimicrobiene [15, 16]. Te-
rapia fotodinamică, TFD (l. engl. photodynamic therapy, PDT) 
se bazează pe reacţii fotochimice, declanşate de interacţiunea 
unei substanţe fotosensibile, numită fotosensibilizator (FS), în 
l. engl. photosensitizer (PS) şi lumina cu o anumită lungime de 
undă, având ca rezultat formarea speciilor reactive ale oxige-
nului (SRO) (l. engl. reactive oxygen species, ROS) [19-24].

De menţionat, că frecvenţa afecţiunilor cavităţii orale la 
copii şi tineri în Republica Moldova variază de la 76,07% la 
87,81%, iar la adulţi acest indicator depăşeşte 90%, conferind, 
astfel, acestor maladii dimensiuni sociale cu importante reper-
cusiuni economice [17]. Acest fapt impulsionează elaborarea 
şi aplicarea unor tehnologii moderne de tratament şi profila-
xie în scopul reducerii prevalenţei şi incidenţei afecţiunilor şi 
îmbunătăţirea calităţii vieţii populaţiei. Luând în consideraţie 
faptul, că factorul microbian are un rol primordial şi esenţial 
în apariţia şi evoluţia afecţiunilor stomatologice, actualitatea 
cercetării de aplicare a terapiei fotodinamice în tratamentul 
şi prevenirea lor este indiscutabilă. Însă, nu sunt, deocamdată, 
clarificate avantajele aplicării terapiei fotodinamice antimi-
crobiene în tratamentul afecţiunilor cavităţii orale provocate 
de biofilme, comparativ cu aplicarea terapiei antibacteriene 
convenţionale.

În această ordine de idei, scopul lucrări a constituit analiza 
sistematizată a literaturii referitoare la efectul terapiei fotodi-
namice antimicrobiene asupra biofilmului cavităţii orale, com-
parativ cu tratamentele antibacteriene convenţionale.

Material şi metode 
Pentru realizarea obiectivului trasat, în motorul de că-

utare al bazei de date online PubMed al serviciului Librăriei 
Naţionale de Medicină a Instituitului Naţional de Sănătate al 
Statelor Unite (l. engl. US National Library of Medicine, Natio-
nal Institute of Health), a fost efectuată căutarea publicaţiilor 
ştiinţifice după cuvintele-cheie: „photodynamic therapy“, „an-
timicrobial photodynamic therapy“, „dentistry“, „biofilms“, „oral 
biofilm“, „dental plaque“ [18].

După examinarea titlurilor articolelor găsite, au fost se-
lectate doar lucrările care, eventual, ar putea include relatări 
ale concepţiilor actuale vizând acţiunea terapiei fotodinamice 

for a long period of time, which can cause delayed or imme-
diate allergic reactions, and in some cases nephro-, hepato-, 
neurotoxicity and ultimately systemic toxicity [5-10]. Thus, 
emergence of pathogenic bacteria resistance to antibiotics 
may cause the end of a long period, which lasted for more than 
50 years, called “antibiotic era” [11].

In order to overcome the adverse effects of antimicrobial 
treatment at the beginning of the XX century, Paul Erlich de-
veloped the “golden bullet” concept, which, according to the 
author, is hypothetically an antibacterial agent carried exactly 
to the infectious focus and which acts only on the microbial 
pathogenic agent, being harmless to the cells of the host or-
ganism [12]. At present investigations are undertaken in or-
der to develop an alternative antibacterial therapy to which 
bacteria will not be able to develop resistance [7]. Adminis-
tration of bacteriophages [13, 14], and application of antimi-
crobial photodynamic therapy [15, 16] are some examples of 
such relatively new therapies. Photodynamic therapy (PDT) 
is based on photochemical reactions triggered by interaction 
of a photosensitive substance (photosensitizer, PS) and light 
with a certain wavelength, resulting in the formation of reac-
tive oxygen species (ROS) [19-24].

It is to be noted that the frequency of diseases of the oral 
cavity in children and young people in the Republic of Moldo-
va ranges from 76.07% to 87.81%, while in adults this indica-
tor exceeds 90%, thus rendering these diseases social dimen-
sions with important economic costs [17]. This stimulates the 
development and application of modern technologies of treat-
ment and prophylaxis to reduce the prevalence and incidence 
of diseases and to improve the quality of life. Considering that 
microbial factor plays a crucial and essential role in the emer-
gence and evolution of dental diseases, it is indisputable and 
indubitable the research actuality of photodynamic therapy 
application in treatment and prevention of these diseases. 
Based on the literature data analysis, in this article we tried 
to highlight the advantages of antimicrobial photodynamic 
therapy application in the treatment of diseases of the oral 
cavity caused by biofilms in relation to antibacterial therapy 
application.

The objective of the work was to perform a systematized 
literature analysis and synthesis of the antimicrobial photody-
namic therapy effect on oral biofilm.

Material and methods
To achieve the given objective, the online database of 

PubMed search engine (US National Library of Medicine, Na-
tional Institute of Health) was searched for scientific publi-
cations by keywords “photodynamic therapy”, “antimicrobial 
photodynamic therapy”, “dentistry”, “biofilms”, “oral biofilm” 
and “dental plaque” [18].

After examining the titles of articles found, only works that 
could possibly include accounts of current concepts regarding 
the action of photodynamic therapy on microorganisms of the 
oral cavity were selected. For advanced selection of literature 
sources, the following filters were applied: works published 
by February 2015, articles in English, Romanian, French and 
Russian. Original research articles were selected (conducted 
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asupra microorganismelor cavităţii orale. Pentru selectarea 
avansată a surselor bibliografice, au fost aplicate următoare-
le filtre: lucrările publicate până în februarie 2015, articole 
de limbă engleză, română, franceză şi rusă. Au fost selectate 
articole originale de cercetare (efectuate în condiţii clinice, 
experimentale şi in vitro), de tip metaanaliză şi reviste siste-
matizate de literatură. Bibliografia articolelor selectate a fost, 
de asemenea, studiată, cu intenţia de a găsi alte articole re-
levante scopului propus. Rezultatele studiilor recente au avut 
prioritate faţă de ipotezele mai vechi. Rezultatele obţinute în 
cadrul studiilor multicentrice au avut prioritate faţă rezulta-
tele studiilor monocentrice sau cu rezultate neconfirmate ori 
contradictorii. Concluziile revistelor de literatură existente au 
fost examinate critic. Ulterior, informaţia a fost sistematizată 
cu prezentarea principalelor aspecte ale viziunii contempora-
ne asupra: mecanismului de acţiune a terapiei fotodinamice, 
efectului terapiei fotodinamice asupra microorganismelor şi 
rezultatelor aplicării terapiei fotodinamice antibacteriane în 
tratamentul afecţiunilor cavităţii orale. Din lista de publicaţii, 
generată de motorul de căutare, au fost excluse publicaţiile 
duplicate şi cele care nu au fost accesibile pentru vizualizare.

Rezultate
În rezultatul prelucrării informaţiei în baza de date Pub-

Med conform criteriilor căutării (publicate până în februarie, 
2015), au fost găsite 1680 de articole care abordează tematica 
terapiei fotodinamice antimicrobiene. La necesitate (pentru a 
clarifica unele aspecte), a fost consultată literatura adiţională. 
După analiza primară a titlurilor, 352 de articole au fost ca-
lificate eventual relevante pentru tema review-ului dat; după 
trecerea lor repetată în revistă, au fost selectate, în cele din 
urmă, 162 de publicaţii relevante scopului trasat. În bibliogra-
fia finală a lucrării au intrat 147 de publicaţii. 

Mecanismul de producere a efectului fotodinamic 
În decursul ultimilor decenii, TFD se aplică cu succes în 

tratamentul şi prevenirea maladiilor oncologice, infecţioase şi 
afecţinilor inflamatorii. Reacţia fotodinamică este iniţiată de 
acţiunea dozelor adecvate de energie luminoasă asupra sub-
stanţelor fotosensibile în prezenţa oxigenului din ţesuturi, iar 
efectul fotodinamic distructiv are un character localizat, acţi-
unea bactericidă fiind limitată de zona acţiunii iradierii laser 
[19-24].

Mecanismul efectului fotodinamic se explică prin produ-
cerea unui lanţ de reacţii fotochimice. Reacţiile fotodinamice 
sunt iniţiate de acţiunea dozelor adecvate de energie luminoa-
să asupra substanţelor fotosensibilizante în prezenţa oxige-
nului în ţesut. Astfel, atunci când un FS absoarbe un foton, un 
electron trece de la starea iniţială la o stare electronic excitată, 
singletică a moleculei. Într-o perioadă foarte scurtă de timp, de 
circa 10-10-10-12 s, molecula excitată conferă un surplus de ener-
gie electronică şi vibratorie mediului înconjurător [25-28].

În rezultatul procesului de conversie internă, toate mole-
culele, indiferent de starea electronică-vibratorie în care au 
fost transferate de către fotonul absorbit, trec la un subnivel 
inferior de vibraţie a primei stări de excitare singletică. De la 
această stare provin toate procesele fotofizice concurente ul-

in clinical, experimental and in vitro conditions), meta-analy-
sis type and systematized literature reviews. The bibliography 
of selected articles was also studied in order to find other ar-
ticles relevant to the intended purpose. The results of recent 
studies had priority over older assumptions, as well as multi-
centric studies over monocentric studies. The results obtained 
in several studies had priority over conflicting or unconfirmed 
studies. Conclusions of existing literature reviews were criti-
cally examined. Subsequently, information was systematized 
highlighting the main aspects of contemporary vision on: 
mechanism of action of photodynamic therapy, photodynamic 
therapy effect on microorganisms and results of antibacterial 
photodynamic therapy application in treatment of diseases of 
the oral cavity. The publications that were not accessible for 
viewing were excluded from the list of publications generated 
by the search engine.

 
Results
As a result of information processing in PubMed database 

according to search criteria (published by February 2015), 
1680 articles were found on antimicrobial photodynamic 
therapy. If necessary (to clarify some aspects) additional lit-
erature was consulted. After having analyzed the titles, 352 ar-
ticles were classified as possibly relevant to the given review 
theme. At the end, 162 relevant publications were selected. 
The final references consist of 147 publications.

Mechanism of photodynamic effect
Over the past decades, PDT (photodynamic therapy) is suc-

cessfully applied in treatment and prevention of oncological, 
infectious and inflammatory diseases. Photodynamic reaction 
is initiated by the action of adequate doses of light energy on 
photosensitive substances in the presence of oxygen in tis-
sue, while the destructive photodynamic effect has a localized 
character, the bactericidal action being limited by the action of 
laser irradiation area [19-24].

The mechanism of the photodynamic effect is explained 
by the production of a series of photochemical reactions. Pho-
todynamic reactions are initiated by the action of adequate 
doses of light energy upon photosensitizing substances in the 
presence of oxygen in the tissue. Thus, when a PS absorbs a 
photon, an electron moves from the initial state to an excit-
ed singlet electronic state of the molecule. In a short period, 
about 10-10-10-12 s the excited molecule offers an electronic 
and vibrational power surplus to the environment [25-28].

As a result of internal conversion, all molecules, regardless 
of the electronic-vibrational state into which they have been 
transferred by the absorbed photon, switch to a lower vibra-
tional sublevel of the first excited singlet state. All subsequent 
concurrent photo physical processes come from this state, 
which ultimately lead to deactivation of the excited molecule. 
Simultaneously with the singlet levels, the molecule has an 
electronic triplet level, located at a lower level on energy scale 
[20, 21, 24, 29].

The molecule is subjected to photochemical transforma-
tions only in the excited electronic state, which may be caused 
by the absorbed light, while the amount of formed photoprod-
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terioare, care, în cele din urmă, duc la dezactivarea moleculei 
excitate. Simultan cu nivelurile singletice, molecula are un ni-
vel electronic triplet, situat la un nivel mai inferior pe scara 
energiilor [20, 21, 24, 29].

Molecula este supusă transformărilor fotochimice doar în 
starea electronic excitată, care poate fi provocată de lumina 
absorbită, iar cantitatea fotoproduselor formate este determi-
nată de doza de iradiere optică [25, 26, 30-32].

În componenţa sistemelor biologice se conţin atât cromo-
fori produşi în decursul dezvoltării evolutive pentru captarea 
şi utilizarea luminii (pigmenţii fotosintetici, fitocromul, ro-
dopsina), cât şi cromofori care sunt participanţi ai reacţiilor 
metabolice şi, totodată, sunt capabili să suporte transformări 
fotochimice (proteine, acizi nucleici, coenzime, vitamine).

Substanţele fotosensibilizante în stare electronică excitată 
interacţionează cu substraturile biologice prin două tipuri de 
reacţii. În reacţiile de tip I, FS interacţionează cu moleculele li-
mitrofe ale substratului, ceea ce duce la transferul electronului 
sau atomului de hidrogen. În rezultat, se formează radicali ai 
moleculelor biologice, care intră în reacţiile chimice ulterioa-
re cu oxigenul sau alte molecule. În cazuri mult mai rare, FS 
poate transfera electronul la oxigen, generând, astfel, anionul-
radical superoxid. În reacţiile de tip II, are loc transferul ener-
giei excitaţiei electronice de la FS către molecula limitrofă a 
substratului. De regulă, în astfel de reacţii, FS aflat într-o stare 
tripletă, interacţionează cu molecula de oxigen şi o transfor-
mă într-o stare singletă de excitaţie electronică. Probabilitatea 
tipului reacţiei de fotosensibilizare, care va avea loc (I sau II), 
este determinată atât de natura chimică a FS şi a substratului, 
cât şi de concentraţia relativă a oxigenului în substrat [22, 29, 
31-34].

Efectul fotodinamic asupra microorganismelor
La elaborarea terapiei fotodinamice antimicrobiene, TFDA 

(l. engl. antimicrobial photodynamic therapy, APDT), s-a folosit 
experienţa acumulată în TFD a tumorilor. Din primele etape de 
studiere a efectelor TFD, s-a constatat, că interacţiunea luminii 
cu unii coloranţi poate fi fatală pentru un şir de microorganis-
me [35-39].

Fizioterapeutul danez Niels Finsen a pus bazele ştiinţifice 
ale fototerapiei. În anul 1887, a fost efecuat primul studiu al 
efectelor luminii asupra tulpinilor de Salmonella typhi şi Ba-
cillus anthracis. Finsen N. şi colegii (1889), au demonstrat că 
reducerea creşterii bacteriilor este influenţată, preponderent, 
de durata şi puterea efectului fotodinamic. Cea mai impună-
toare fotoinactivare a acestor microorganisme s-a remarcat la 
utilizarea iradierii UV sau a luminii albastre [19].

După o perioadă mai îndelungată de timp, s-a constatat că 
sensibilitatea bacteriilor Gram-negative şi Gram-pozitive la 
TFD este diferită. Moleculele neutre sau cele încărcate pozitiv 
ale fotosensibilizatorilor interacţionează eficient cu microor-
ganismele Gram-pozitive; trecând prin stratul poros de pep-
tidoglicani şi acizi teichoici din peretele celular, ele provoacă 
inactivarea fotodinamică a bacteriilor sub acţiunea luminii. 
Tulpinile Gram-negative s-au dovedit a fi mai puţin sensibile 
la acţiunea TFD, întrucât moleculele fotosensibilizatorilor se 
leagă doar cu straturile exterioare ale membranei celulare. 

ucts is determined by the dose of optical irradiation [25, 26, 
30-32].

The biological systems contain  both chromophores pro-
duced during the evolutionary development to capture and 
use light (photosynthetic pigments, phytochrome, rhodopsin) 
and chromophores that participate in metabolic reactions, 
and are also able to support photochemical transformations 
(proteins, nucleic acids, coenzymes, vitamins).

Photosensitizing substances (PS) in the excited electronic 
state interact with biological substrates by two types of reac-
tions. In type I reactions PS interact with neighboring mol-
ecules of the substrate, which leads to electron or hydrogen 
atom transfer. As a result, radicals of biological molecules are 
formed which enter into the subsequent chemical reactions 
with oxygen or other molecules. In rare cases PS can trans-
fer electrons to oxygen, thereby generating superoxide radi-
cal – anion. Electronic excitation energy transfer from PS to 
molecule adjacent to the substrate occurs in type II reactions. 
As a rule, in such reactions PS, being in a triplet state, inter-
act with the molecule of oxygen and convert it into an excited 
singlet electronic state. The probability of the photosensitivity 
reaction type to take place (I or II) is determined by both the 
chemical nature of PS and substrate and the relative concen-
tration of oxygen in the substrate [22, 29, 31-34].

Photodynamic effect on microorganisms
The elaboration of antimicrobial photodynamic therapy 

(APDT) was based on the experience accumulated in PDT of 
tumors. From the earliest stages of PDT development, it was 
known that the combination of light and some dyes can be fa-
tal for a number of microorganisms [35-39].

Danish physiotherapist Niels Finsen founded the science 
of phototherapy. The first study of light effects on microorga-
nisms was carried out in 1887 on Salmonella typhi and Bacil-
lus anthracis. Finsen et al. showed that reduction of bacterial 
growth is mainly influenced by the duration and strength of 
photodynamic effect. The most impressive photoinactivation 
of these microorganisms was noted when using UV or blue 
light irradiation [19].

After a long period of time it was found that the sensiti-
vity of Gram-negative and Gram-positive bacteria to PDT is 
different. The neutral or positively charged molecules of the 
photosensitizers interact effectively with Gram-positive mi-
croorganisms and, passing through the porous layer of pep-
tidoglycans and teichoic acids from the cellular wall, cause 
the photodynamic inactivation of bacteria under the action of 
light. Gram-negative strains have been shown to be less sensi-
tive to PDT action, since photosensitizer molecules bind only 
to the outer layers of the cell membrane. The outer membrane 
of these bacteria forms a physical and functional barrier be-
tween the cell and the external environment, without allowing 
PS molecules to penetrate inside them [23, 40-45].

Photochemical destruction of bacteria occurs through sin-
gle impact mechanisms, as well as through mechanisms with 
multiple impact. The targets of photodynamic effect, are de-
termined to a large extent by the selectivity of accumulation 
and degree of absorption of dyes in various cellular structures. 
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Membrana externă a acestor bacterii formează o barieră fizi-
că şi funcţională dintre celulă şi mediul extern, fără a permite 
moleculelor FS să pătrundă în interior [23, 40-45].

Distrugerea fotochimică a bacteriilor are loc atât prin me-
canisme cu impact unic, cât şi prin cele cu impact multiplu. 
Ţintele efectului fotodinamic, în mare măsură, sunt determi-
nate de selectivitatea acumulării şi gradul de absorbţie a co-
loranţilor în diferite structuri celulare. De exemplu, compuşii 
acridinei se acumulează, preponderent, pe suprafaţa cromo-
somilor şi provoacă ruperea lor, iar porfirinele se acumulează 
activ în lizozomi, deteriorând structura acestora [27, 28]. Se 
presupune că, în rezultatul impactului fotodinamic, survine 
lizarea celulei bacteriene prin două căi: deteriorarea aparatul 
genetic şi lizarea membranei citoplasmatice (MC), urmată de 
deteriorarea componentelor celulare, inactivarea proteinelor 
de transport sau a enzimelor MC [29, 46, 47].

Cercetările din ultimii ani ne permit să afirmăm că impactul 
TFD asupra microorganismelor provoacă deteriorarea ADN-
ului bacterian. Cauza principală de deteriorare fotodinamică 
a acizilor nucleici este fotooxidarea selectivă a compuşior al-
calini de guanină. În această reacţie, ambele inele ale guaninei 
se rup şi se formează guanidina, acidul parabanic, dioxidul de 
carbon şi unele produse deocamdată neidentificate, cu un ran-
dament cuantic de 10-4 [34, 48-53].

Fotooxidarea acizilor nucleici în sistemele model a fost 
studiată minuţios în condiţiile prezenţei hematoporfirinei. S-a 
demonstrat că, în caz de valori ridicate ale pH-ului, se produ-
ce fotooxidarea compuşilor alcalini, iar în cazul valorilor fizi-
ologice ale pH-ului – doar fotooxidarea guaninei şi, parţial, a 
timinei. S-a stabilit că ADN şi ARN se oxidează lent la valorile 
fiziologice ale pH-ului, însă viteza lor de oxidare creşte sem-
nificativ în uree – solventul în care se perturbează structura 
acizilor nucleici. De menţionat că, în sistemele modelate, este 
identificată posibilitatea reticulării fotodinamice a triptofanu-
lui şi cisteinei cu ADN-ul şi, de asemenea, a guaninei cu prote-
inele [23].

Deteriorarea structurii şi a compoziţiei chimice a acizilor 
nucleici conduce la tulburări semnificative ale activităţii lor 
biologice. În rezultatul interacţiunii luminii cu substanţele 
fotosensibilizatoare de natură chimică diferită, are loc dena-
turarea structurii spiralate a ADN-ului, precum şi rupturi ale 
legăturilor dintre nucleotide şi distrugerea plasmidelor, aceste 
modificări fiind constatate atât la microorganizmele Gram-po-
zitive, cât şi la cele Gram-negative. S-a presupus că FS, capa-
bili să se lege efectiv de spirala ADN-ului, provoacă mai rapid 
fotodistrucţia ADN-ului [23, 44, 50].

Fotolizarea celulelor este explicată nu doar prin modifica-
rea structurii ADN-ului. De exemplu, a fost demonstrat faptul 
că tulpina de Deinococcus radiodurans este foarte sensibilă la 
acţiunea TFD, în pofida potenţialui înalt al sistemelor repara-
torii ale acestei bacterii [54, 55]. G. Bertoloni şi coaut. (2000) 
[56] au semnalat faptul că, în rezultatul interacţiunii luminii şi 
a substanţelor fotosensibilizatoare, survine deformarea pro-
teinelor membranei citoplasmatice, iar un număr impunător 
de cercetători au depistat tulburarea sintezei peretelui celular, 
apariţia structurilor multilamelare în citoplasmă şi intensifi-
carea eliberării ionilor K+ din celula microbiană [56, 57, 58, 

For example, acridine compounds accumulate mainly on the 
chromosome surface and cause them to break, and porphyrins 
accumulate actively in lysosomes damaging their structure 
[27, 28]. It is assumed that as a result of photodynamic impact 
bacterial cell lysis occurs in two ways: damage to the genetic 
apparatus and lysis of the cytoplasmic membrane (CM), fol-
lowed by the damage to cellular components, inactivation of 
transport proteins or CM enzymes [29, 46, 47].

Recent researches allow us to state that PDT impact on mi-
croorganisms causes bacterial DNA damage. Selective photo 
oxidation of guanine alkaline compounds is the main cause of 
photodynamic damage to nucleic acids. In this reaction both 
guanine rings rupture and guanidine, parabanic acid, carbon 
dioxide and some unidentified products are formed with a 
quantum yield  of 10-4 [34, 48-53].

Photo oxidation of nucleic acids in model systems has been 
thoroughly studied in the presence of hematoporphyrin. It 
was shown that photo oxidation of alkaline compounds occurs 
if there are high values of pH, and if there are physiological 
pH values – only photo oxidation of guanine and thymine par-
tially occurs. It has been determined that DNA and RNA oxi-
dize slowly at physiological pH values, but their oxidation rate 
significantly increases in urea – the solvent in which the struc-
ture of nucleic acids is disturbed. It is to be mentioned that 
the possibility of photodynamic crosslinking of tryptophan 
and cysteine with DNA as well as guanine with proteins can be 
identified in the model systems [23].

Damage to the structure and chemical composition of nu-
cleic acids leads to significant disturbances of their biological 
activity. As a result of the interaction of light with photosen-
sitizers of different chemical nature, distortion of DNA spiral 
structure occurs, the links between nucleotides rupture and 
plasmids are destroyed. These changes are observed in both 
Gram-positive and Gram-negative microorganisms. It was 
assumed that PS able to effectively bind to DNA helix, cause 
faster DNA photostruction [23, 44, 50].

Photolysis of cells is accounted not only for modification 
of the DNA structure. For example, it has been proven that 
Deinococcus radiodurans strain is very sensitive to PDT ac-
tion, despite the high potential of the restorative systems of 
this bacterium [54, 55]. In 2000, G. Bertoloni et al. reported 
that deformation of cytoplasmic membrane proteins occurs 
as a result of the interaction of light and photosensitizers. A 
large number of researchers have found the disturbance of the 
cellular wall synthesis, appearance of multilamellar structures 
in the cytoplasm and an increased release of K+ ions from the 
microbial cell [45, 56-58]. The quantum yield of photodynam-
ic inactivation of proteins is 10-3. A large amount of data has 
been obtained which attests that singlet oxygen is the primary 
intermediate in photochemical reaction, followed by the dam-
age to the cytoplasmic membrane enzymes [27, 28].

Protein irradiation with visible spectrum light in the pres-
ence of PS usually causes, the disturbance of the structure 
of macromolecules, simultaneously oxidizing the residues of 
amino acids: histidine, tryptophan, tyrosine, methionine and 
cysteine. As a result, protein cross-linking occurs in the pro-
tein structures, at the same time breaking of the peptide and 
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45]. Randamentul cuantic al inactivării fotodinamice a pro-
teinelor constituie 10-3. S-au obţinut numeroase dovezi care 
atestă că oxigenul singlet este principalul intermediar în reac-
ţia fotochimică, urmată de deteriorarea enzimelor membranei 
citoplasmatice [27, 28].

Iradierea proteinelor cu lumina vizibilă a spectrului în pre-
zenţa FS, provoacă, de regulă, dereglarea structurii macromo-
leculelor, oxidând, simultan, resturile aminoacizilor: histidina, 
triptofanul, tirozina, metionina şi cisteina. În consecinţă, în 
structurile proteice are loc reticularea proteinelor, dar nu şi 
ruperea legăturilor peptidice şi disulfurice. S-a constatat că se 
poate obţine o lizare diferenţiată şi selectivă a aminoacizilor, 
variind tipul şi proprietăţile chimice ale pigmenţilor [59, 60].

De regulă, în urma formării compuşilor fotochimici sta-
bili, se produc schimbări conformaţionale ale macromolecu-
lei proteice. Rezultatul modificărilor structurale reprezintă 
o dereglare a activităţii funcţionale a proteinelor (activitatea 
catalitică, imunologică, hormonală), care poate fi cauzată şi 
de distrugerea directă a resturilor de aminoacizi, localizaţi în 
centrul activ al enzimei [61].

Este deja demonstrat faptul că, lumina absorbită de FS 
provoacă oxidarea acizilor graşi, iar eficienţa fotooxidării este 
proporţională cu creşterea gradului lor de nesaturare. Coles-
terolul, de asemena, se supune cu uşurinţă procesului de fo-
tooxidare. Oxigenul singlet, generat de FS în timpul iradierii 
optice, distruge rapid legătura dublă din inelul de ciclopen-
tanperhidrofenatren al colesterolului membranar, conducând 
la formarea compusului hidroperoxid. Constanta vitezei unei 
astfel de reacţii a colesterolului membranar este superioară ce-
lei, care implică acizii graşi nesaturaţi ai fosfolipidelor. Reacţiile 
de fotooxidare ale acizilor graşi nesaturaţi ai fosfolipidelor şi ai 
colesterolului sunt asemănătoare reacţiilor care au loc în tim-
pul oxidării peroxidice a lipidelor (OPL). Aşadar, mecanismul 
acţiunii fotodinamice se bazează pe generarea formelor libere 
de oxigen în rezultatul interacţiunii dintre fotoni şi moleculele 
fotosensibilizatorului. Formele active ale oxigenului sunt capa-
bile să provoace oxidarea peroxidică a lipidelor care intră în 
componenţa membranei citoplasmatice, compromiţând, astfel, 
integritatea celulei şi ducând la moartea ei [44, 62-64].

Până în prezent, a fost cercetat minuţios in vitro impac-
tul TFD asupra diferitor specii de bacterii. A fost evaluată 
eficienţa utilizării unui număr impunător de FS fotoactivaţi, cu 
diverse surse de lumină, în fotodistrucţia agenţilor patogeni ai 
bolilor infecţioase. Astfel, s-a stabilit că bacteriile Propionibac-
terium acnes acumulează acidul 5-aminolevulinic, substanţă 
predecesoare porfirinelor. Fluorescenţa caracteristică aces-
tor microorganisme în zona roşie a spectrului se utilizează 
în diagnosticarea acneei şi pentru TFD, la tratamentul acestei 
afecţiuni. Аcidul 5-aminolevulinic se sintetizează şi de Helico-
bacter pylori, determinând sensibilitatea acestei tulpini la ac-
ţiunea iradierii cu spectrul albastru [38, 65-74]. Malik Z. şi co-
lab. (1990), în studiul devenit astăzi clasic, a semnalat efectul 
bactericid al TFD asupra Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Clostridium perfringens, Escherichia coli şi Micoplas-
ma hominis [73, 74].

Actualmente, se întreprind un şir de cercetări în scopul 
majorării eficienţei terapiei antibacteriene cu utilizarea FS 

protein disulfide links does not occur. It has been found that 
a differentiated and selective lysis of the amino acids can be 
obtained, varying the type and chemical properties of the pig-
ments [59, 60].

Usually, after stable photochemical compounds are formed, 
some conformational changes of the protein macromolecules 
occur. The result of the structural changes is the disturbance 
in the functional activity of proteins (catalytic, immunologi-
cal, hormonal activity), which may be also caused by direct 
destruction of the amino acid residues located in the active 
enzyme center [61].

It has already been proven the fact that light absorbed by 
PS causes oxidation of fatty acids, and the efficiency of photo 
oxidation is proportional to the growth of its unsaturation 
degree. Cholesterol is also easily affected by photo oxida-
tion. Singlet oxygen generated by PS during the optical irra-
diation quickly destroys the double bond of cyclopentanop-
erhydrophenanthrene ring of membrane cholesterol, leading 
to the formation of hydroperoxide compound. The constant 
speed of such a reaction of membrane cholesterol is superior 
compared to that of the unsaturated fatty acids of phospholi-
pids. Photo-oxidation reactions of unsaturated fatty acids of 
phospholipids and cholesterol are similar to the reactions 
occurring during the lipid peroxidation (OLP). Thus, photo-
dynamic mechanism of action is based on the generation of 
free oxygen forms by the interaction between light photons 
and photosensitizer molecules. The active forms of oxygen are 
able to cause lipid peroxidation constituting the cytoplasmic 
membrane, thus compromising the integrity of the cell and 
causing its death [44, 62-64].

It has been thoroughly researched so far the PDT impact 
on different species of bacteria in vitro. It was evaluated the 
efficiency of use of a large number of photoactivated PS with 
different light sources during photodestrution of pathogens 
of infectious diseases. Thus, it has been established that Pro-
pionibacterium acnes bacteria accumulate 5-aminolevulinic 
acid, a predecessor substance of porphyrins. The fluorescence 
characteristic of these microorganisms in the red region of 
the spectrum is used in the diagnosis of acne and PDT in the 
treatment of this disease. 5-aminolivulinic acid is also synthe-
sized in the cells of Helicobacter pylori, causing the sensitivity 
of the strain to the action of irradiation of the blue spectrum 
[38, 65-74]. Thus, Malik Z. et al. (1990), in the study which 
has become classic, reported the bactericidal effect of PDT on 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Clostridium 
perfringens, Escherichia coli and Mycoplasma hominis [73, 74]. 
Currently a number of researches are being undertaken in or-
der to increase the effectiveness of antibacterial therapy with 
the use of PS by changing their photochemical properties with 
coherent and incoherent radiation of different range. Thus 
Bilski P. et al. (2000) demonstrated in an in vitro study that 
endogenous vitamin B6 (pyridoxine) in combination with UV-
diapason (400-550 nm) non-laser irradiation  exerts a marked 
toxic effect on Cercospora fungi [75].

Photodeterioration of Escherichia coli and Bacillus subtilis 
in the presence of chlorine E6 was investigated by Fomichev A. 
et al. in 2012. The bacterial suspensions of the strains studied 
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prin modificarea proprietăţilor lor fotochimice, cu iradierea 
coerentă şi incoerentă, de diapazon diferit. Astfel, Bilski P. şi 
colab. (2000), au demonstrat în studiul efectuat în condiţii in 
vitro, că vitamina endogenă B6 (piridoxină), în combinaţie cu 
iradierea non-laser în spectrul UV (400-550 nm), exercită un 
efect toxic pronunţat asupra fungilor Cercospora [75].

Fotodeteriorarea tulpinilor de Escherichia coli şi Bacillus 
subtilis în prezenţa clorinei E6, a fost investigată de Fomichev 
A. şi colab. în anul 2012. Suspensiile bacteriene ale tulpinilor 
studiate au fost incubate timp de 60, 30, 15 şi, respectib, 5 min 
cu clorina E6, concentraţia căreia a constituit 10-7 M/l. În ca-
litate de sursă de iradiere, a fost folosită lumina lămpii incan-
descente, trecută printr-o serie de filtre de 600-700 nm. Pute-
rea iradierii a constituit 50 W/m2. Timpul de iradiere a variat 
între 1 şi 90 de minute. S-a demonstrat că, după o expunere 
îndelungată, procesul de fotodistrucţie a Escherichia coli şi Ba-
cillus subtilis se supune legii exponenţiale. Pentru anihilarea 
Escherichia coli, este necesară incubarea celulelor în colorant, 
durata optimă fiind până la 30 de minute. Pentru B. subtilis, 
acest fenomen nu s-a constatat. Rezultate similare au fost obţi-
nute, anterior, şi de Strahovskaia V. şi colab (1999) [35-37, 76].

Schneider J. şi colab., în anii 1993 şi 1999, au demonstrat 
că efectuarea TFD in vitro, cu aplicarea albastrului de metilen 
şi iradierea simultană cu lumină albă (400-700 nm), 10 J/cm2, 
provoacă inactivarea ARN-ului Qb-bacteriofagului prin inter-
mediul reticulării acestuia cu proteinele plasmatice [77-78].

La momentul actual, în TFD se aplică pe scară largă acidul 
5-aminolivulinic, care este un predecesor al porfirinelor en-
dogene şi provoacă foto-inactivarea Escherichia coli [79], Pro-
pionibacterium acnes, Candida guilliermondii, Haemophyllus 
parainfluenzae [23, 80].

Un rol incontestabil în studierea eficienţei TFD antimicro-
biene este acordat protocolului studiului bacteriologic. Astfel, 
mediile de creştere, bogate în peptoni, reduc sensibilitatea mi-
croorganismelor la acţiunea reacţiilor fotochimice. S-a remar-
cat influenţa conţinutului cantitativ şi calitativ al proteinelor 
în mediu. În anul 2010, Malik R. şi colab., au raportat eficienţa 
utilizării în calitate de fotosensibilizator al amestecului de he-
mină şi porfirină în TFD. Această compoziţie exercită un efect 
fototoxic asupra Staphylococcus aureus şi altor bacterii Gram-
pozitive. Totodată, utilizarea separată a componentelor ames-
tecului a manifestat un efect bacteriostatic limitat [81].

Numeroase lucrări sunt consacrate studiului efectului apli-
cării fotosensibilizatorilor încărcaţi pozitiv simultan cu iradie-
rea optică, pentru a suprima microorganismele Gram-pozitive 
şi Gram-negative. A fost studiat efectul albastrului de toluidină 
asupra microflorei cavităţii orale, precum şi asupra Staphylococ-
cus aureus şi Helicobacter pylori. S-a constatat că faza de creştere 
a culturii microbiene nu influenţează eficienţa TFD [43].

Cercetătorii italieni sub conducerea lui Jori G. (2004), au 
utilizat fotosensibilizatorii din clasa porfirinelor pentru foto-
inactivarea tulpinilor de Escherichia coli şi Vibrio anguillarum. 
S-a remarcat faptul că, colorantul se leagă insuficient de mem-
brana exterioară a acestor microorganisme, deoarece înde-
părtarea lui înainte de iradiere reduce eficienţa TFD. Se presu-
pune că impactul primelor doze de lumină asupra fotosensi-
bilzatorului legat de membrană provoacă deteriorarea locală, 

were incubated for 60, 30, 15 and 5 min with chlorine E6, con-
centration of which was 10-7 M/l. The incandescent lamp light 
was used as a source of irradiation, being passed through a series 
of filters (600-700 nm). The irradiation power was 50 W/m2. 
The irradiation time varied between 1 and 90 minutes. It has 
been shown that after exposure over a long period of time, 
the photodestruction of Escherichia coli and Bacillus subtilis is 
subject to exponential law. In order to annihilate Escherichia 
coli it is necessary to incubate the cells in the dye most prefer-
ably for up to 30 minutes. This phenomenon was not found in 
B. subtilis. Similar results were obtained by Strahovskaia V.  et 
al. (1999) [35-37, 76]. 

Schneider J. et al., in 1993 and 1999 showed that perform-
ing PDT in vitro with application of methylene blue and si-
multaneous irradiation with white light (400-700 nm), 10 J/
cm2 causes inactivation of RNA Qb-bacteriophage through its 
plasma protein crosslinking [77-78].

Currently 5-aminolevulinic acid is widely applicable in PDT 
which is a predecessor of endogenous porphyrins and causes 
photo-inactivation of Escherichia coli [79], Propionibacterium 
acnes, Candida guilliermondii, Haemophyllus parainfluenzae 
[23, 80].

The bacteriological study protocol plays an undeniable role 
in the study of antimicrobial PDT efficiency. Thus, the growth 
media rich in peptones reduce the microorganism sensitiv-
ity to the action of photochemical reactions. It was noted the 
quantitative and qualitative content influence of protein in the 
environment. In 2010,  Malik R. et al. reported the efficiency of 
use of hemin and porphyrin mixture in PDT as photosensitiz-
er. The composition exerts a phototoxic effect on Staphylococ-
cus aureus and other Gram-positive bacteria. However, the use 
of each of the mixture components separately had a limited 
bacteriostatic effect [81].

A large number of works are devoted to study of the effect 
of application of photosensitizers positively charged simul-
taneously with optical radiation to suppress Gram-positive 
and Gram-negative microorganisms. The effect of toluidine 
blue has been studied on the oral cavity microflora, as well as 
on Staphylococcus aureus and Helicobacter pylori. It has been 
found that the microbial culture growth phase does not affect 
the PDT efficiency [43].

In 2004, Italian researchers under the leadership of G. 
Jori used photosensitizers of the porphyrin class for photo-
inactivation of Escherichia coli and Vibrio anguillarum. It was 
noted that insufficient dye binds to the outer membrane of 
these microorganisms because the removal of dye before ir-
radiation reduces the effectiveness of PDT. It is assumed that 
the impact of the first dose of light on membrane-bound pho-
tosensitizer causes local damage, which, in turn, enables new 
dye molecules to penetrate deeper into the cell. In 2006, the 
authors found that incubation of bacteria with zinc deriva-
tives of pyrimidine phthalocyanine increases the sensitivity of 
these microorganisms to hydrophobic antibiotics and reduces 
the absorption of endogenous porphyrins by the cells [82, 83].

It was supposed, that the formation of singlet oxygen in the 
environment of the cell is enough to ensure the bactericidal ef-
fect of PDT on the Gram-negative microorganisms. According 
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ceea ce, la rândul ei, permite noilor molecule ale colorantului 
să pătrundă în interiorul celulei. În anul 2006, acceaşi autori 
au constatat faptul că incubarea bacteriilor cu derivatele de 
zinc ale pririmidinftalocianei sporeşte sensibilitatea acestor 
microorganisme la antibioticele hidrofobe şi reduce absorbţia 
porfirinelor endogene de către celule [82, 83].

S-a presupus faptul că, pentru a asigura efectul bactericid 
al TFD asupra microorganismelor Gram-negative, este sufi-
cient formarea oxigenului singlet în mediul înconjurător al 
celulei. Conform datelor obţinute de Dahl T. (1989), oxigenul 
singlet, format într-o cantitate suficientă în imediata apropi-
ere de membrana exterioară, difuzează în celulă şi-i distruge 
diverse structuri [84].

De asemenea, se admite că prin iradierea unei zone limita-
te a macroorganismului, impactul fotodinamic poate atinge nu 
numai agentul infecţios, dar şi microorganismele simbiotice. 
În acelaşi timp, utilizarea TFD oferă noi oportunităţi pentru 
o uşoară corecţie a numărului de reprezentaţi ai microflorei 
normale, stimulării biologice a proceselor, ce se desfăşoară în 
cadrul comunităţii microbiene. Totuşi, datele disponibile deo-
camdată nu pot clarifica aceste aspecte.

Substanţele fotosensibilizante
Fotosensibilizatorii (FS) sunt molecule ce absorb lumina şi 

induc, în consecinţă, reacţii chimice. Capacitatea de a absorbi 
lumina este determinată de prezenţa în molecule a grupărilor 
cromofore care, de regulă, conţin nuclee ciclice. Sunt cunoscu-
te mai mult de 400 de substanţe ce posedă proprietăţi de FS. 
Substanţele naturale cu capacitate de fotosensibilizator sunt 
clorofilele, ficobilinele, porfirinele şi produsele intermediare 
ale sintezei lor, un şir de antibiotice, chinina, riboflavina etc. 
Unii fotosensibilizatori acţionează doar în prezenţa oxigenu-
lui, producând un efect fotodinamic [19, 85-90].

În rezultatul analizei rezultatelor unui număr mare de 
cercetări experimentale şi clinice, au fost formulate criteriile 
biologice (toxice şi farmacocinetice), fotofizice şi chimico-teh-
nologice pentru selectarea unui FS optim, care include [50, 73, 
74, 91-96]:
	toxicitate redusă în doze terapeutice;
	selectivitate înaltă de acumulare în celulele microbiene; 
	eliminare rapidă a FS din ţesuturi;
	absorbţie maximă într-un anumit diapazon spectral;
	un randament cuantic înalt de formare in vivo a oxigenu-

lui singlet;
	accesibilitate de extragere sau sinteză, compoziţie chimi-

că omogenă;
	solubilitate bună în apă sau în lichide;
	stabilitate la acţiunea luminii şi la păstrare.
În prezent, se efectuează cercetări pentru identificarea 

unor astfel de substanţe fotosensibilizante printre derivaţii 
clorinelor, bacterioclorinelor, purpurinelor, benzoporfirinelor, 
texafirinelor, etiopurpurinelor, naftalo- şi ftalocianinelor [71, 
97, 98].

Fenotiazinele 
Din momentul elaborării TFD şi până în prezent, aceşti 

compuşi sunt cel mai frecvent utilizaţi. Din acest grup de 

to the data obtained by T.Dahl (1989), singlet oxygen formed 
in sufficient quantity in the vicinity of the outer membrane dif-
fuses into the cell and destroys various cellular structures [84].

It is assumed that by irradiating a limited area of the mac-
roorganism, photodynamic impact can reach not only the in-
fectious agent, but symbiotic microorganisms as well. At the 
same time, the use of PDT provides new opportunities for a 
slight correction of the number of representatives of the nor-
mal microflora, biological stimulation of processes that take 
place within the microbial community. The literature review 
has revealed that information on the impact of different types 
of LED and laser irradiation on normal bacterial microflora is 
insufficient.

Photosensitizing substances
Photosensitizers (PS) are molecules able to absorb light 

and to induce chemical reactions. The ability to absorb light 
is determined by the presence of chromophore groups in the 
molecule which usually contain cyclic nuclei. There are more 
than 400 known substances possessing properties of PS. Chlo-
rophylls, phycobilins, porphyrins and their synthesis interme-
diates, as well as a number of antibiotics, quinine, riboflavin, 
etc. are natural substances possessing photosensitizing capac-
ity. Some photosensitizers act only in the presence of oxygen, 
producing a photodynamic effect [19, 85-90].

As a result of the analysis of a large number of clinical and 
experimental researches, biological (toxic and pharmacoki-
netic), photophysical and chemical-tehnological criteria were 
formulated for selecting an optimal PS, which include the fol-
lowing [50, 73, 74, 91-96]:
	low toxicity at therapeutic doses;
	high selectivity of accumulation in microbial cells;
	rapid elimination of PS from tissues;
	maximum absorption in a given spectral range;
	a high quantum yield of singlet oxygen formation in vivo; 

availability of extraction or synthesis, homogeneous che-
mical composition;
	good solubility in water or liquids;
	stability to the action of light and storage.
Currently research is carried out to identify such photosen-

sitizing substances among the derivatives of chlorines, bacte-
riochlorines, purpurins, benzoporphyrins, texaphyrins, etiop-
urpurins, naphthalo- and phthalocyanines [71, 97, 98].

Phenothiazines
These compounds have been most commonly used since 

PDT elaboration and so far. This group of compounds includes: 
pink Bengal, indocyanine green, toluidine blue, methylene 
blue and various metal derivatives. Phenothiazines are not 
toxic to macroorganism cells, but at the same time they are 
able to actively generate singlet oxygen under the action of op-
tical radiation and are easy to apply [41, 99, 100].

Wilson M. et al. (1992) demonstrated that after the pro-
cessing of bacterial cultures Porphyromonas gingivalis, Fuso-
hacterium nucleatum and Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans with methylene blue and subsequent action of Helium-
Neon (HeNe) laser with the capacity of 7.3 mW within 80 s, the 
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compuşi fac parte: rozul de Bengal, verdele de indocianină, 
albastrul de toluidină, albastrul de metilen şi diverşi derivaţi 
ai metalelor. Fenotiazinele nu sunt toxice pentru celulele ma-
croorganismului, dar, totodată, sunt capabile să genereze activ 
oxigenul singlet sub acţiunea iradierii optice şi sunt simple în 
aplicare [41, 99, 100].

Wilson M. şi colab. (1992), au demonstrat că după pre-
lucrarea culturilor bacteriene de Porphyromonas gingivalis, 
Fusohacterium nucleatum şi Actinobacillus actinomycetemco-
mitans cu albastru de metilen şi acţiunea ulterioară a laseru-
lui heliu-neon (HeNe) cu capacitatea de 7,3 mW în decurs de 
80 s, s-a redus semnificativ numărul acestor microorganisme 
[101, 102]. Wilson M. şi Mia N. (1993) [103], urmaţi de Ara-
ghizaden A. (2005) [104], au stabilit că albastrul de metilen 
sensibilizează celulele Candida albicans la acţiunea luminii şi 
provoacă distrugerea lor sub acţiunea laserului galliu-arsenit 
(GaAs). Anihilarea Candida albicans şi altor tipuri de Candida 
spp. a fost obţinută doar prin prelucrarea acestor fungi cu fo-
tosensibilizator, în combinaţie cu iradiere laser cu putere re-
dusă. Această abordare necesită cercetare în continuare, fiind, 
eventual, o potenţială metodă de tratament al candidozelor 
din infecţia HIV [103, 104].

Millison C. (1997) a cercetat efectele TFD asupra Helico-
bacter pylori, bacterie asociată cu gastrita. Prelucrarea celu-
lelor cu soluţie de albastru de metilen (0,75 şi 7,5 µg/kg) nu a 
avut niciun efect asupra microorganismelor, însă iradierea lor 
ulterioară cu lumină laser 20 J/cm2 a inhibat creşterea bacte-
riilor cu 99% [105].

Zeina B. şi colab. (2001) [106] au demonstrat efectul de 
anihilare a culturilor Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Streptococcus pyogenes, Candida albicans, Coryne-
bacterium minntissimum, Propionibacterium acnes, prelucra-
te, în prealabil, cu albastru de metilen (concentraţie 100 µg/
ml) şi iradiate, ulterior, cu fasciculul de lumină de bandă largă 
(400-700 nm, 42 mW/cm2). S-a demonstrat că speciile Propi-
onibacterium acnes şi Staphylococcus epidermidis au fost mai 
puţin rezistente la acţiunea iradierii în decursul la 60 de minu-
te, iar Corynebacterium minutissimum s-a dovedit a fi cea mai 
rezistentă specie. Utilizarea laserului cu argon (l. engl. Argon 
Ion Laser), cu maximele emisiei de 585, 610 şi 630 nm şi a emi-
ţătorului cu LED (664 nm), a redus numărul bacteriilor Esche-
richia coli, Staphylococcus aureus şi Pseudomonas aeruginosa 
după prelucrarea lor cu albastru de metilen în concentraţie de 
25-300 mM. De asemenea, s-a demonstrat influenţa suspen-
siilor microorganismelor asupra procesului de dimerizare a 
pigmenţilor derivaţi ai ftalocianinei. Suspensiile ce conţin mi-
croorganisme Gram-pozitive au sporit constanta dimerizării 
de 2-5 ori, iar suspensiile microorganismelor Gram-negative 
au mărit-o de la 4-20 de ori [43, 106-109].

Un număr impunător de studii au elucidat că fototerapia, în 
combinaţie cu aplicarea albastru de toluidină, este eficientă în 
distrugerea microorganismelor din componenţa biofilmului 
oral: Streptococcus sanguinis, Porphyromonas gingivalis, Fuso-
bacterium nucleatum, Actinobacillus (Haemophilus) actinomy-
cetemcomitans, Streptococcus mutans, Lactobacillus casei, 
Streptococcus sobrinus şi Actinomyces viscosus [83, 110-119].

Unele substanţe de contrast, utilizate în radio-imagistică, 

number of these microorganisms reduced significantly [101, 
102]. In 1993, Wilson M. and Mia N., followed by Araghiza- 
den A. in 2005, determined that methylene blue sensitized 
Candida albicans cells to the action of light and caused their 
destruction under the actions of Gallium arsenide laser  
(GaAs). Candida albicans and other types of Candida spp. were 
annihilated only by processing these fungi with the photosen-
sitizer in combination with low power laser irradiation. This 
approach requires further research being eventually a poten-
tial method for the treatment of candidiasis in HIV infection 
[103, 104].

In 1997, Millison C. investigated the effects of PDT on Heli-
cobacter pylori, the bacterium associated with gastritis. The 
processing of cells with methylene blue solution (0.75 and 7.5 
mkg/ kg) had no effect on the microorganisms, but the subse-
quent irradiation with a 20 J/cm2 dose resulted in inhibition of 
the bacterial growth by 99% [105].

In 2001, Zein B. et al. demonstrated the annihilation effect 
on the cells of Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-
midis, Streptococcus pyogenes, Candida albicans, Corynebacte-
rium minntissimum, Propionibacterium acnes, pre-processed 
with methylene blue (concentration of 100 μg/ml) and sub-
sequently irradiated with the light beam tape range (400-700 
nm, 42 mW/cm2). It was demonstrated that Propionibacte-
rium acnes and Staphylococcus epidermidis species were less 
resistant to irradiation within 60 minutes, while Corynebac-
terium minutissimum proved to be the most resistant species. 
Use of argon laser (Argon Ion Laser) with maximal emission of 
585, 610 and 630 nm and LED transmitter (664 nm) reduces 
the number of microorganisms Escherichia coli, Staphylococ-
cus aureus and Pseudomonas aeruginosa after their processing 
with methylene blue in concentration of 25-300 mM. It was 
also demonstrated the influence of microorganism suspen-
sions on the process of dimerization of pigments which are 
derivatives of phthalocyanine. Suspensions containing Gram-
positive microorganisms increased the dimerization constant 
by 2-5 times and Gram-negative microorganism suspensions 
increased it from 4 to 20 times [43, 106-109]. 

A large number of studies have revealed that phototherapy 
in combination with toluidine blue is effective in destroying 
microorganisms in the oral biofilm: Streptococcus sanguinis, 
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Actino-
bacillus (Haemophilus) actinomycetemcomitans, Streptococcus 
mutans, Lactobacillus casei, Streptococcus sobrinus and Actino-
myces viscosus [83, 110-119].

Some contrast agents used in radio-imaging methods for 
diagnosis of diseases can be successfully applied as PS in PDT. 
Such a substance is indocyanine green used in various areas: 
oncology, ophthalmology, cardiology, surgery, dermatology, 
liver function tests and cosmetology. Use of this dye in PDT is 
determined by the compliance of the spectral peaks of maxi-
mal absorption and isosbestic point for hemoglobin and oxy-
hemoglobin absorption in the range of 800 nm. Low toxicity 
and rapid PS elimination from the body are also important: 
indocyanine green is rapidly cleared from the blood serum of 
the liver parenchymal cells [106]. 
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pot fi aplicare cu succes în calitate de FS în TFD. O astfel de 
substanţă este indocianina verde, utilizată în cele mai diverse 
domenii: oncologie, oftalmologie, cardiologie, chirurgie, der-
matologie, testarea funcţiei hepatice şi cosmetologie. Utiliza-
rea acestui colorant în TFD este determinată de corespunde-
rea vârfurilor spectrale ale maximei de absorbţie şi punctului 
izobestic pentru absorbţia hemoglobinei şi oxihemoglobinei 
în diapazonul 800 nm. De asemenea, este importantă toxici-
tatea redusă şi eliminarea rapidă a FS din organism: indocia-
nina verde este eliminată rapid din serul sanguin de celulele 
parenchimale hepatice [106].

Nanoparticulele utilizate în calitate de fotosensibilizatori
În anul 2000 a fost elaborată o nouă abordare în aplicarea 

terapiei fotodinamice antimicrobiene. Dezvoltarea rapidă a 
nanotehnologiilor a creat o mare varietate de nanoparticule 
pe bază de ioni de aur, argint, oxizi de siliciu şi titan, care re-
prezintă o alternativă a generaţiilor anterioare de FS. Dimen-
siunile nanoparticulelor variază de la 10 până la 130 nm, for-
ma lor depinde de metoda de sinteză şi poate fi sferică, stelată 
sau cilindrică. Spectrul de absorbţie a nanoparticulelor este în 
funcţie de componenţa chimică şi variază de la 450 nm până la 
800 nm şi, de regulă, are mai multe maxime [120-122].

Pentru obţinerea efectului fotodinamic ţintit asupra Sta-
phylococcus aureus, au fost utilizate nanoparticulele de aur. 
Suprafaţa celulei microbiene este încărcată negativ, în timp ce 
nanoparticulele posedă o sarcină pozitivă, ceea ce facilitează 
interacţiunea lor. La iradierea cu impulsuri laser, nanoparticu-
lele absorb energie, care, ulterior, este transmisă spre perete-
le celular bacterian, producând deteriorarea considerabilă al 
acestuia [122]. De asemenea, au fost studiate efectele iradierii 
nanoparticulelor din oxidul de titan (TіO2) asupra tulpinelor 
Escherichia coli. În rezultatul cercetărilor, s-a demonstrat că 
nanoparticulele interacţionează cu membrana exterioară a ce-
lulei bacteriene şi după expunerea la lumină, produc oxigenul 
singlet, provocând distrugerea acesteia [120].

Porfirinele microbiene în calitate de fotosensibilizatori en-
dogeni. 

Unele microorganisme, capabile să acumuleze porfirine 
endogene, sunt suficient de sensibile la iradierea ultravioletă 
sau cu lumină albastră. Cel mai frecvent acest fapt este carac-
teristic pentru tulpinile anaerobe Gram-negative [123]. 

Microorganismele anaerobe ale biofilmului cavităţii orale 
din grupurile Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas sinteti-
zează propriile porfirine pe baza hemului obţinut din mediul 
exterior sub formă de hemoglobină sau hemopexină [68, 69]. 
În citoplasma acestor microorganisme se acumulează pigmen-
tul negru – hematina şi protoporfirina IX, care le face sensibile 
faţă de efectului fototoxic al luminii albastre [70-72].

Mecanismele intracelulare de apărare 
Protejarea celulei de acţiunea unuia dintre cei mai toxici 

derivaţi ai oxigenului singlet (1O2) se realizează prin interme-
diul unor molecule variate şi importante, tipurile de stingere a 
energiei 1O2 fiind atât fizice, cât şi chimice. 

Conform mecanismului chimic, stingerea 1O2 este realiza-

Nanoparticles used as photosensitizers
In 2000 a new approach to the application of antimicro-

bial photodynamic therapy appeared. The rapid development 
of nanotechnology has created a wide variety of nanoparticles 
containing gold, silver, silicon oxides and titanium ions, which 
are an alternative to previous generations of PS. The size of the 
nanoparticles ranges from 10 to 130 nm, the shape depends 
on the method of synthesis. It may be spherical, star-shaped 
or cylindrical. The absorption spectrum of the nanoparticles 
depends on the chemical composition and varies from 450 to 
800 nm and usually it has more than one maximum [120-122]. 

In order to achieve the target photodynamic effect on Sta-
phylococcus aureus cells, gold nanoparticles were used. The 
microbial cell surface is negatively charged, while nanoparti-
cles possess a positive charge, which facilitates their interac-
tion. During the laser impulse irradiation, the nanoparticles 
absorb energy which is then transmitted to the bacterial cell 
wall, causing considerable damage to it [122]. There were also 
studied the effects of irradiation of titanium oxide (TіO2) nano-
particles on Escherichia coli strains. Researches’ results show 
that nanoparticles interact with the outer membrane of the 
bacterial cell and after exposure to light they produce singlet 
oxygen, causing its destruction [120]. 

Microbial porphyrins as endogenous photosensitizers
Some microorganisms capable to accumulate endogenous 

porphyrins are quite sensitive to ultraviolet or blue light ir-
radiation. This is most commonly characteristic of Gram-neg-
ative anaerobic strains [123].

Anaerobic microorganisms of the oral cavity biofilm of 
Bacteroides, Prevotella and Porphyromonas groups synthesize 
their own porphyrins based on heme derived from the exter-
nal environment in form of hemoglobin or hemopexin [68, 
69]. The black pigment – hematin and protoporphyrin IX is 
accumulated in the cytoplasm of these microorganisms, being 
subject to phototoxic effect of blue light [70-72].

Intracellular defense mechanisms
The protection against the action of one of the most toxic 

singlet oxygen derivatives (1O2) is achieved by means of vari-
ous important biological molecules. The types of 1O2 energy 
quench are both physical and chemical.

According to the chemical mechanism, 1O2 quench is achi-
eved mainly by saturated fatty acids, lipids, amino acids, nucleo- 
tides and other compounds. Chemical mechanisms are differ-
ent, but in most cases the initial step is the formation of labile 
cyclic peroxide followed by its expansion, leading to the ap-
pearance of free radicals. Chemical quench of 1O2 can lead to de-
structive consequences within the cell. According to the physi-
cal mechanism, molecules of different chemical compounds are 
essentially capable of quenching 1O2 energy [124-126].

Compounds able to quench excited states (most of them 
being triplets) of pigments and singlet oxygen have a major 
importance in removing singlet oxygen. Among them, caro-
tenoids are the most effective (for example, β-carotene), con-
taining 11 conjugated double bonds. Retaining the excitation 
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tă, preponderent, de acizii graşi saturaţi, lipide, aminoacizi, 
nucleotide şi alţi compuşi. Mecanismele de stingere chimică 
sunt variate, dar în cele mai multe cazuri, etapa iniţială o re-
prezintă formarea unui peroxid ciclic labil, urmat de extinde-
rea acestuia, care duce la apariţia de radicali liberi. Stingerea 
chimică a 1O2 poate conduce la consecinţe distructive în interi-
orul celulei. Conform mecanismului fizic, în esenţă, moleculele 
diferitor compuşi chimici sunt capabile de a stinge energia 1O2 
[124-126].

O importanţă majoră în eliminarea oxigenului singlet o au 
compuşii capabili să stingă stările excitate (în cea mai mare 
parte, triplete) ale pigmenţilor şi ale oxigenului singlet. Prin-
tre aceştia, cele mai eficiente sunt carotenoidele (de exemplu, 
β-carotenul) – molecule care conţin 11 legături duble conjuga-
te. Reţinând energia de excitare, aceste carotenoide o transfor-
mă în căldură, prevenind, astfel, posibilitatea derulării reacţii-
lor chimice. Acţiunea carotenoizilor este atât de eficientă, încât 
fiecare coliziune cu tripleţii pigmentului excitat sau ai oxige-
nului singlet, provoacă dezactivarea completă a acestora [126].

Mecanismul acţiunii de protecţie a carotenoizilor constă în 
următoarele: molecula fotosensibilizatorului, absorbind lumi-
na, transferă rapid (10-11 s) energia stării excitate singlet într-
un centru de reacţie. Din 104 de fotoni absorbiţi, aproximativ 4 
duc la transferul moleculei fotosensibilizatorului în starea tri-
plet excitată, fiind posibilă reacţia fotodinamică. Carotenoide-
le pot participa în derularea a trei tipuri de reacţii protectoare:

(1) în mod direct, „stingând” starea triplet a substanţei ac-
tive, aducând-o la starea ei iniţială, iar molecula triplet 
a carotenoidei formate cedează excesul de energie sub 
formă de căldură şi se întoarce la starea sa iniţială; 

(2) starea triplet a substanţei nu este stinsă de carotenoide, 
dar are loc interacţionarea lor cu oxigenul şi transfor-
marea lui într-o stare singlet excitată, după care oxige-
nul singlet este stins de carotenoide;

(3) oxigenul singlet, care nu este supus stingerii de către ca-
rotenoide prin mecanismul fizic, poate interacţiona cu 
acestea printr-o reacţie chimică, din care rezultă oxida-
rea carotenoidelor [127].

În afară de aceasta, trebuie menţionaţi aşa-numiţii antio-
xidanţi secundari – enzimele care sunt capabile să detecteze 
deteriorările oxidative la etapa incipientă şi să le înlăture. Ast-
fel, s-a constatat că fosfolipazele recunosc şi izolează în mod 
selectiv acizii graşi oxidaţi din lipidele membranare. Unele 
enzime proteolitice detectează proteinele ce au deteriorări 
nesemnificative în rezultatul interacţiunii cu formele active 
de oxigen şi le digeră până la aminoacizi liberi. Apoi, aceşti 
aminoacizi pot reveni în metabolismul celular. Unul din meca-
nismele specifice de protejare de acţiunea oxigenului endogen 
reprezintă creşterea activităţii respiratorii a celulelor. În rea-
lizarea unei astfel de reacţii, se majorează intensitatea trans-
portului de electroni de-a lungul ramurii: citocromii b→d, ce 
nu este condiţionată de stocarea energiei. Astfel, în pofida 
creşterii activităţii respiratorii generale, se reduce conjugarea 
transportului de electroni cu acumularea de energie. Se pro-
duce oxidarea unei părţi a substraturilor de carbon care sunt 
utilizaţi pentru recuperarea oxigenului, fără a acumula ener-
gie în celulă [44, 62].

energy, these carotenoids convert it into heat, thus preventing 
the possibility of chemical reactions to run. The action of caro-
tenoids is so effective that every collision with the excited pig-
ment triplets or singlet oxygen triplets causes their complete 
deactivation [126].

The mechanism of carotenoid protection consists of the 
following: photosensitizer molecule, absorbing light, rapidly 
transfers (10-11s) the singlet excited state energy to a reaction 
center. Out of 104 of all photons of light absorbed, about 4 of 
them lead to the transfer of photosensitizer molecule to the 
excited triplet state, the photodynamic reaction being pos-
sible. Carotenoids can participate in the evolvement of three 
types of protective reactions:

(1) quenching directly the active substance triplet state, 
bringing it to its original state, and the formed caroten-
oid triplet molecule gives the energy excess as heat and 
returns to its original state;

(2) the triplet state of the substance is not quenched by car-
otenoids, but their interaction with oxygen occurs and 
its transformation into a singlet excited state, then sin-
glet oxygen is quenched by carotenoids;

(3) singlet oxygen which is not subject to quench by caro-
tenoids through physical mechanism can interact with 
them through a chemical reaction resulting in oxidation 
of carotenoids [127].

In addition, it should be mentioned the so-called second-
ary antioxidants – enzymes that are capable of detecting oxi-
dative damage at the initial stage and of removing it. Thus, it 
was found that phospholipases recognize and isolate selec-
tively the oxidized fatty acids in membrane lipids. Some pro-
teolytic enzymes detect proteins that have an insignificant im-
pairment as a result of interaction with active forms of oxygen 
and digesting them to free amino acids. Then these amino ac-
ids may return to the cellular metabolism. One of the specific 
mechanisms of protection against endogenous oxygen action 
is the increase of the respiratory activity of cells. In carrying 
out such a reaction the intensity of electron transport is in-
creased along the branch: cytochromes b→d, which is not con-
ditioned by the energy storage. Thus, despite the increase in 
overall respiratory activity, the electron transport conjugation 
is reduced with energy accumulation. Oxidation of a part of 
the carbon substrates takes place, they being used to recover 
oxygen without the accumulation of energy in the cell [44, 62].

 Enzymes are the main form of the cell defense against to-
xic oxygen derivatives: superoxide dismutase that takes hold 
of О2 molecules of catalase and peroxidase that captures H2O2:

2Н2O2 → 2Н2O + O2;
Н2А + Н2O2 → А + 2Н2O.

This contributes to reducing the concentration of O2
- and 

H2O2 in the cell and not to their interaction with OH- forma-
tion. Superoxide dismutase (superoxide dismutase SOD) is 
identified in chemotrophic prokaryotes which use oxygen 
(aerobic and facultative aerobic forms) as well as photosyn-
thetic prokaryotes representatives. In anaerobes this enzyme 
is found in most air-tolerant forms [62]. Most superoxide dis-
mutases studied are composed of two identical components, 
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Principala formă de apărare a celulei de acţiunea toxică 
a derivaţilor oxigenului sunt enzimele: superoxid dismutaza, 
care acaparează moleculele de О2 ale catalazei şi peroxidazei, 
ce capturează H2O2:

2Н2O2 → 2Н2O+O2; 
Н2А+Н2O2 → А+2Н2O.

Acest fapt contribuie la reducerea concentraţiei de O2
- şi 

H2O2 în celulă şi nu la interacţionarea lor cu formarea OH-. Su-
peroxid dismutaza este identificată atât în procariotele che-
motrofe, care utilizează oxigen (aerobe şi formele facultativ 
aerobe), precum şi la reprezentanţii procariotelor fotosinteti-
ce. Această enzimă a fost depistată la majoritatea formelor ae-
rotolerante de bacterii anaerobe [62]. Majoritatea superoxid 
dismutazelor studiate sunt constituite din două componente 
identice, fiecare dintre care conţine câte un atom de metal. 
Ambele forme ale superoxid dismutasei au fost identificate la 
microorganismele Gram-pozitive şi Gram-negative, fototrofe 
şi hemotrofe, la anaerobii obligaţi, aerobii şi formele anaerobe 
facultative. Mai mult decât atât, cele două metalo-forme ale su-
peroxid dismutazei pot fi prezente într-un organism şi chiar să 
intre în componenţa moleculei unei enzime. S-a demonstrat că 
la unele specii, sinteza tipului de enzimă depinde de prezenţa 
ionilor metalici în mediul de creştere [62, 127, 128].

Activitatea catalazică şi peroxidică a fost identificată la 
toate procariotele aerobe obligate şi facultative. La anaerobii 
obligaţi, aceste enzime sunt mai puţin răspândite decât supe-
roxid dismutaza. A fost depistat un şir de anaerobi obligaţi şi 
aerotoleranţi, ce conţin superoxid dismutază, dar care nu con-
ţin catalază. Din acest grup fac parte bacteriile acido-lactice, la 
care dismutaza ionilor de O2

- formaţi este asigurată de Мn2+, 
prezent în celule în cantităţi relativ mari. Peroxidul de hidro-
gen apărut în rezultatul interacţiunii celulelor cu O2 se elimi-
nă şi pe căi neenzimatice. Este cunoscut faptul că ionii de Fe2+ 
în soluţie apoasă accelerează reducerea H2O2 până la H2O. În 
celulă întotdeauna se conţine o anumită cantitate de ioni de 
fier. Distrugerea H2O2 poate avea loc şi din cauza substanţelor 
reduse, eliberate în mediul de cultură [126].

Pentru procariotele anaerobe, este specifică prezenţa în 
celule a superoxid dismutazei, iar prezenţa catalazei nu este 
obligatorie, deoarece peroxidul de hidrogen, rezultat din re-
acţiile dismutaţiei şi altor reacţii, se descompune spontan şi 
organismele, de regula, rezistă în aceste condiţii. Astfel, la re-
lizarea metabolismului energetic de tip anaerob, pentru elimi-
narea efectelor toxice ale O2, este necesară doar o singură ba-
rieră enzimatică sub formă de superoxid dismutază [73, 93].

Discuţii
Terapia fotodinamică antibacteriană, actualmente, repre-

zintă o metodă terapeutică adjuvantă în tratamentul gingivite-
lor, parodontitelor, periimplantitelor, stomatitelor, cheilitelor, 
cariei dentare şi complicaţiilor acesteia, şi a altor afecţiuni ale 
cavităţii orale [110]. Conform cercetărilor efectuate de un şir 
de autori, în rezultatul efectuării TFD se reduce numărul de 
bacterii patogene cu 92%-100%, fără a utiliza preparatele an-
tiseptice şi antibiotice, care pot provoca reacţii adverse [129]. 
Studiile recente atestă restabilirea echilibrului fiziologic între 

each of them containing a metal ion. Both forms of superoxide 
dismutases were identified in Gram-positive and Gram-nega-
tive microorganisms, phototrophic and hemotrophic, obligate 
anaerobic, aerobic and facultative anaerobic forms of micro-
organisms. Moreover, the two metal forms of superoxide dis-
mutase can be present in an organism and even become part 
of an enzyme molecule. It has been shown that enzyme-type 
synthesis in some species is based on the presence of metal 
ions in the growth medium [62, 127, 128]. 

Peroxide and catalase activity was identified in all obligate 
and facultative aerobic prokaryotes. In obligate anaerobes 
these enzymes are uncommon compared to superoxide dis-
mutase. It was discovered a number of severe and air-tolerant 
anaerobes containing superoxide dismutase, but they do not 
contain catalase. This group includes acid-lactic bacteria, in 
which dismutase of formed O2 – ions is provided by Мn2+ locat-
ed in the cells in high concentrations. Hydrogen peroxide oc-
curring after interaction between the cell and O2, is eliminated 
through non-enzymatic pathways as well. It is known that Fe2+ 

ions in aqueous solution, accelerates the reduction of H2O2 to 
H2O. The cell always contains a certain amount of iron ions. 
H2O2 destruction can occur because of reduced substances re-
leased into the culture medium [126].

The presence of superoxide dismutase in the cell is specific 
for anaerobic prokaryotes, while the presence of catalase is 
not required, because hydrogen peroxide resulting from dis-
mutase reactions and other reactions decomposes spontane-
ously and generally organisms withstand in these conditions. 
Thus, only one enzyme barrier is required (that being super-
oxide dismutase) to carry out the anaerobic energy metabo-
lism to eliminate the toxic effects of O2 [73, 93].

Discussions
Antibacterial photodynamic therapy is currently an ad-

junctive therapeutic method in the treatment of gingivitis, 
periodontitis, peri-implantitis, stomatitis, cheilitis, dental car-
ies and its complications and other diseases of the oral cav-
ity [110]. According to researches conducted by a number of 
authors, the number of pathogenic bacteria is decreased by 
92%-100%  as a result of PDT, without using antiseptic and 
antibiotic medications which can cause side effects [129]. 
Latest studies attest restoration of the physiological balance 
between aerobic and anaerobic microflora of the mouth after 
performing PDT, in a ratio of 75%:25% [4, 130].

Researches carried out by a number of authors found that 
bactericidal effect of photodynamic therapy on the oral cavity 
microflora depends on the type or PS concentration, laser irra-
diation parameters or LED used, location conditions and form 
of organization of microorganisms. In just a 24 hour period 
after having performed photodynamic therapy the number of 
pathogens  reduced 10 times [131-142]. Today, a wide variety 
of PS used in PDT of diseases of the oral cavity (toluidine blue, 
methylene blue, radochlorine, photolon, photodithazine etc.) 
are known. They showed to be effective in suppressing both 
Gram-positive and Gram-negative bacteria [136, 137]. Studies 
in vitro, experimental and clinical studies have shown that af-
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microflora aeobă şi cea anaerobă a cavităţii bucale după efec-
tuarea TFD, într-un raport de 75%:25% [4, 130].

S-a constatat că efectul bactericid al terapiei fotodinamice 
asupra microflorei cavităţii orale este în funcţie de tipul sau 
concentraţia FS, parametrii iradierii laserului sau LED-ului 
utilizat, condiţiile de localizare şi forma de organizare a micro-
organismelor. Într-o perioadă de numai 24 de ore după efec-
tuarea terapiei fotodinamice, s-a redus de 10 ori numărul de 
microorganisme patogene [131-142]. La ora actuală, este cu-
noscută o varietate largă de FS (albastru de toluidină; albastru 
de metilen, radoclorin, fotolon, fotodithazină ş.a.) utilizaţi în 
TFD afecţiunilor cavităţii orale, care s-au dovedit a fi eficienţi 
în suprimarea atât a bacteriilor Gram-pozitive, cât şi a celor 
Gram-negative [137-136]. Studiile in vitro au demonstrat că în 
rezultatul PDT sunt distruse eficient şi total microorganismele 
din biofilmul oral care provoacă afecţiunile parodonţiului, ca-
ria dentară şi alte maladii stomatologice [131, 132, 143-145]. 

O sensibilitate sporită la TFD a fost depistată la enterobac-
terii (54% din cazuri), steptococii non-hemolitici (45% din 
cazuri) şi la fungi. Aşadar, terapia fotodinamică exercită un 
efect antibacterian asupra bacteriilor Gram-pozitive, Gram-
negative şi fungi, în egală măsură provocând distrugerea mi-
croorganismelor aerobe, a celor facultativ-anaerobe şi a celor 
anaerobe [131, 144-146].

Pentru a obţine rezultate optime după utilizarea TFD, 
este important de a lua în consideraţie condiţiile de aplica-
re a fotosensibilizatorilor: tipul celulei cu care se va lega FS, 
concentraţia la care FS manifestă eficienţă maximă, lungimea 
de undă şi intensitatea iradierii laser sau LED, necesare pentru 
activarea fotosensibilizatorului, solubilitatea FS în lichidele şi 
lipidele înconjurătoare şi gradul de ionizare a FS. 

Avantajul aplicării TFD constă în posibilitatea anihilă-
rii strict localizate a celulelor bacteriene amplasate atât la 
suprafaţă, cât şi în spaţiile intercelulare, fără survenirea unor 
reacţii adverse asupra zonelor adiacente [147]. Un avantaj in-
contestabil al terapiei fotodinamice antimicrobiene (TFDA) 
vis-a-vis de antibioticoterapie, este caracterul multiplu al dis-
trugerii oxidative a celulelor-ţintă microbiene, care previne 
formarea rezistenţei la curele ulterioare de TFD [82]. 

În plan sintetic, au fost identificate zece avantaje ale tera-
piei fotodinamice antimicrobiene în tratamentul afecţiunilor 
cavităţii orale, provocate de biofilme, comparativ cu terapia 
antibacteriană convenţională:

(1) eficienţa TFDA nu este influenţată de sensibilitatea mi-
croorganismelor patogene la preparatele antibacterie-
ne. Prin TFDA sunt distruse tulpinile microbiene antibi-
orezistente şi biofilmele bacteriene;

(2) eliminarea bacteriilor are loc foarte rapid, în câteva mi-
nute sau chiar secunde;

(3) TFDA are un spectru larg de acţiune asupra tuturor 
agenţilor patogeni microbieni;

(4) în rezultatul efectuării TFD, se reduce numărul de bacte-
rii patogene cu 92%-100%;

(5) după efectuarea TFD, se atestă restabilirea echilibru-
lui fiziologic între microflora aeobă şi cea anaerobă a 
cavităţii bucale;

(6) este exclusă posibilitatea dezvoltării tulpinilor microbie-
ne rezistente;

ter using PDT, microorganisms in the oral biofilm that cause 
periodontal disease, tooth decay and other dental diseases are 
effectively and  completely destroyed  [131, 132, 143-145].

An increased sensitivity to PDT was detected in enterobac-
teria (54% of cases), non-hemolytic steptococii (45% of cases) 
and fungi. Thus, photodynamic therapy exerts an antibacterial 
effect on Gram-positive bacteria, Gram-negative bacteria and 
fungi, equally causing the destruction of aerobic, anaerobic 
and facultative anaerobic microorganisms as well as anaero-
bic ones [131, 144-146].

In order to obtain the best results after PDT, it is important 
to take into account the conditions of application of photosen-
sitizers: cell type to which PS binds, concentration at which PS 
exhibits maximum efficiency, wavelength and intensity of  LED 
or laser irradiation necessary to activate the photosensitizer,  
PS solubility in fluids and surrounding lipids, and degree of PS 
ionization.

The advantage of applying PDT is the possibility of strictly 
localized annihilation of bacterial cells located both at the sur-
face and in intercellular spaces without any adverse effects on 
adjacent areas [147]. An undeniable advantage of antimicro-
bial photodynamic therapy versus antibiotic therapy is mul-
tiple character of oxidative damage to target microbial cells, 
which prevents development of resistance to subsequent PDT 
sessions [82].

Thus, after analyzing literature sources, we highlighted the 
following advantages of applying antimicrobial photodynamic 
therapy in treatment of diseases of the oral cavity caused by 
biofilms in relation to application of antibacterial therapy:

(1) APDT efficiency is not affected by sensitivity of patho-
genic microorganisms to antibacterial preparations. 
Microbial strains and bacterial biofilms which exhibit 
antibiotic resistance are destroyed by APDT;

(2) bacteria is eliminated very quickly, within minutes or 
even seconds;

(3) APDT has a broad spectrum of activity against all micro-
bial pathogens;

(4) as a result of PDT application the number of pathogenic 
bacteria is reduced by 92%-100%;

(5) physiological balance between oral aerobic and anaero-
bic microflora after PDT is restored;

(6) the possibility of developing resistant microbial strains 
is excluded;

(7) photosensitive substances applied in APDT do not exert 
cytotoxic activity without photoactivation, and do not 
exert mutagenic action, thus the probability of selecting 
resistant microbial strains is excluded;

(8) antibacterial effect of APDT is not reduced over time, in 
case of repeated sessions;

(9) bactericidal action of APDT is local and adjacent tissues 
are not affected;

(10) APDT does not exert any harmful effect on saprophytic 
flora of the whole body, because no component of APDT  
exerts any systemic bactericidal effect or other destruc-
tive (cytotoxic or toxic) effects at macrolevel.
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(7) substanţele fotosensibile, utilizate în TFDA, nu exercită 
acţiune citotoxică fără fotoactivare, nu exercită acţiune 
mutagenă, fapt care exclude probabilitatea selectării 
tulpinilor microbiene rezistente;

(8) efectul antibacterian al TFDA nu se reduce în timp, în 
cazul aplicării şedinţelor repetate;

(9) acţiunea bactericidă a TFDA are un caracter local şi ţesu-
turile adiacente nu sunt afectate;

(10) TFDA nu exercită efect nociv asupra florei saprofite a 
întregului organism, datorită faptului că niciun compo-
nent al TFDA nu exercită efect bactericid sistemic sau 
alte efecte distructive (citotoxic sau toxic) la nivel de 
macroorganism. 

Concluzii
Aplicarea terapiei fotodinamice antimicrobiene în trata-

mentul maladiilor provocate de biofilme se datorează unui 
proces de interacţionare a formelor active de oxigen şi a ra-
dicalilor toxici cu factorii antistres ai bacteriilor, iar efectul ei 
poate fi diferit, în funcţie de intensitatea generării formelor 
active de oxigen, activităţii proteinelor antistres, enzimelor 
antioxidante bacteriene şi mulţi alţi factori. TFDA este o meto-
dă de tratament care oferă numeroase avantaje: este o tehnică 
non-invazivă, fără sângerare, fără necesitatea aplicării aneste-
ziei locale, poate fi aplicată în condiţii de ambulator, poate fi 
repetată, neavând toxicitate cumulativă şi timp de vindecare 
scurt. Este important de menţionat faptul că în rezultatul tera-
piei fotodinamice sunt afectate numai celulele sensibilizate şi 
nu sunt afectate ţesuturile înconjurătoare.

Astfel, în viitorul apropiat, terapia fotodinamică poa-
te deveni o alternativă eficientă a metodelor antibacteriene, 
tradiţionale, de tratament. 
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Dedicat Zilei Mondiale a Tuberculozei

Pacienta N., în vârstă de 34 de ani, anterior sănătoasă, că-
sătorită, mamă a unui copil de 4 ani, manager într-o companie 
de tehnologii informaţionale. În luna noiembrie 2013, a fost 
diagnosticată cu pneumonie comunitară pe stânga, complica-
tă cu pleurezie (Figura 1 A, B), pentru care urmase tratament 
antibacterian la domiciliu, cu efect clinic pozitiv şi resorbţie 
incompletă la radiografia toracelui (Figura 1 C). Modificările 
la tomografia computerizată de rezoluţie înaltă (HRCT) la acel 
moment (Figura 1 D, E, F) au fost interpretate ca şi resorbţie 
incompletă a infiltraţiei pneumonice cu o uşoară îngroşare 
pleurală. Fără a efectua teste microbiologice, a fost decisă su-
pravegherea clinică şi examinarea imagistică ulterioară. La 3 
luni de la finalizarea tratamentului antibacterian, se atestă 
persistenţa modificărilor la HRCT, cu o uşoară extindere (Fi-
gura 1 G, H). În acest context, a fost indicat examenul sputei 
pentru Mycobacterium tuberculosis – microscopia la BAAR, 
testul molecular genetic Xpert MTB RIF, culturile pe mediu 
lichid (MGIT) şi solid Lowenstein-Jensen (LJ) – toate testele 
cu rezultat negativ. Biopsia transbronşică din bronhia segmen-
tului 6 pe stânga a oferit piesă histologică cu ţesut pulmonar 
intact. La acel moment, decisă continuarea supravegherii şi 
repetarea HRCT după alte 6 luni (9 luni de la debut). Final-
mente, HRCT a fost repetată la 12 luni de la debutul bolii şi 
a evidenţiat extinderea leziunilor pulmonare (Figura 1 I), dar 
fără modificări patologice la examenul obiectiv şi cu rezultate 
ale examenelor biologice şi biochimice standard în limite nor-
male. Şi la această etapă, microscopia la BAAR şi testul Xpert 
MTB RIF al specimenelor de spută erau negative, deşi pacienta 
acuza astenie şi transpiraţii nocturne pe parcursul ultimelor 
4 luni.

Dedicated to World Tuberculosis Day

Patient N., 34 year old woman, previously healthy, mar-
ried, mother of a 4 year old child, hired as manager in an IT 
company. In November 2013 was diagnosed with left site 
community acquired pneumonia (CAP) complicated by pleu-
risy (Figure 1 A, B). On outpatient antibiotic treatment clini-
cal improvement and incomplete chest X-ray resolution were 
obtained (Figure 1 C). High resolution computed tomography 
(HRCT) abnormalities detected at this point (Figure 1 D, E, 
F) were attributed to resolution stage of CAP. Without order-
ing additional microbiological tests clinical and imaging fol-
low up was recommended. The chest HRCT performed at 3 
months after completion of antibiotic treatment shown per-
sistence of the previous lesions with slight extension (Figure 
1 G, H). Considering that, sputum tests for Mycobaterium tu-
berculosis – sputum smear, molecular genetic test Xpert MTB/
RIF and culture on liquid (MGIT) and solid Lowenstein-Jen-
sen (LJ) media were ordered. However negative results for all 
of them were obtained. Transbronchial biopsy through S6 left 
bronchus provided a normal lung tissue sample. At that point 
continuation of clinical follow up with HRCT reassessment 
6 months later on was recommended (at the 9th month from 
the onset of the disease). Finally HRCT was repeated at 12 
months from the onset of the disease. That shown, extension 
of the pulmonary lesions (Figure 1 I) without any abnormali-
ties on physical examination, as well as a normal complete 
blood count and standard biochemical blood tests. Reassess-
ment of sputum smear for acid-fast bacilli and Xpert MTB/RIF 
provided negative results, although patient was complaining 
for asthenia and night sweats during the last 4 months.
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Fig. 1 A-I Imaginile aferente cazului prezentat
Fig. 1 A-I Chest Xray and HRCT images of the presented case

Întrebări
(1) Ce semn/pattern imagistic este prezent pe imaginile de 

tomografie computerizată?
(2) Care este substratul morfologic al acestui semn imagis-

tic?
(3) Ce etiologii ascunde un astfel de pattern imagistic?
(4) Ce alte semne imagistice de bronşiolită cunoaşteţi?
(5) Care ar fi cauza mai probabilă a modificărilor imagistice 

în cazul prezentat?

Questions
(1) What imaging sign/pattern appears on HRCT images?
(2) Which are the morphological abnormalities corre-

sponding to this imaging sign? 
(3) What are the underling etiologies for this pattern?
(4) Which other imaging sign of bronchiolitis do you know?
(5) What is the most probable etiology of the imaging ab-

normalities in the presented case? 
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(1) Semnul „copacului înmugurit” („ramului înmugurit”). 
Defineşte noduli pulmonari mici (2-4 mm în diametru), perife-
rici (3-5 mm de la suprafaţa pleurei), bine definiţi (cu margini 
clare), localizaţi centrilobular, adiacent opacităţilor liniare 
ramificate cu diametru similar, emergente dintr-un singur pe-
duncul [1, 2]. Patternul „copacului înmugurit” este identificat 
prin computer tomografie de rezoluţie înaltă, fiind nedetecta-
bil prin radiografie toracică [1].

(2) Semnul imagistic de „copac înmugurit” reflectă umple-
rea lumenului bronhiolelor cu mucus, puroi sau lichid, ceea ce 
face vizibil traiectul ramificat al căilor respiratorii terminale, 
invizibile în situaţia de normă. Suplimentar, bronhiolele devin 
vizibile datorită dilatării şi îngroşării pereţilor acestora  [3].

(3) Iniţial descris în cazurile cu desiminaţie endobronşică 
a Mycobacterium tuberculosis, actualmente, semnul „ramului 
înmugurit” este recunoscut drept manifestare imagistică ne-
specifică a unui spectru larg de nosologii manifestate prin le-
ziunea căilor respiratorii periferice (bronşiolită), mai frecvent 
– de etiologie infecţioasă (bacteriană – Figura 2, fungică, vira-
lă, sau parazitară), dar şi de cauze genetice (fibroza chistică), 
afecţiuni idiopatice (bronşiolită obliterantă, panbronşiolită), 
leziuni prin aspiraţie sau inhalare, afecţiuni imunologice sau 
cele ale ţesutului conjunctiv. La fel, modificările de tip „ram 

(1) Tree in bud sign; the radiological sign consists of pe-
ripheral (within 3-5 mm of pleural surface), small (2-4 mm in 
diameter), centrilobular and well defined nodules connected 
to linear branching opacities of similar caliber originating 
from a single stalk [1, 2]. The tree in bud pattern is especially 
visible on HRCT and it is not present on chest radiography [1].

(2) The tree in bud sign reveals bronchiolar luminal im-
paction with mucus, pus, or fluid which depicts the normally 
invisible branching course of the peripheral airways. Also di-
lation and thickening of the peripheral airways walls make 
them visible [3].

(3) Described initially as a sign of endobronchial dissemi-
nation of Mycobacterium tuberculosis, currently the tree in 
bud pattern is recognized as a unspecific sign of a large spec-
trum of conditions which cause lesions of peripheral airways 
(bronchiolitis) most common of infectious cause (bacterial – 
Figure 2, viral, fungal, or parasitic), but also genetic (cystic 
fibrosis), idiopathic disease (bronchilitis obliterans, panbon-
chiolitis), inhalation or aspiration, immunological or connec-
tive tissue disorders. Also tree in bud pattern was described 
in neoplastic pulmonary embolism/metastasis [1, 4].

(4) Centrilobular nodules, mosaic ground glass attenua-
tion, air trapping, bronchiolectasis [2, 5].

C

BA

20.05.2014 D 15.07.2014

Fig. 2 Aspect radiografic şi HRCT al bronşiolitei infecţioase prin Mycoplasma pneumoniae la un pacient de 21 de 
ani, rezolvată după o cură de tratament antibacterian cu macrolidice.

Fig. 2 Chest X ray and HRCT appearance in infectious bronchiolitis caused by Mycoplasma pneumonia in 21 year 
old patient, before and after a course of macrolides.
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înmugurit” au fost descrise în embolizările/metastazările pul-
monare neoplastice [1, 4].

(4) Noduli pulmonari centrilobulari, imagine de tip “sticlă 
mată” cu distribuţie în mozaic, capturarea aerului (l. engl. air 
traping), bronşioloectazii [2, 5].

(5) Luând în consideraţie tabloul HRCT repetate, care ates-
tă progresarea procesului pulmonar, manifestată prin apariţia 
de noduli centrilobulari noi, creşterea în diametru a celor 
existenţi anterior, de rând cu persistenţa simptomelor de aste-
nie şi transpiraţii nocturne, chiar şi în pofida rezultatelor ne-
gative repetate a bateriei de teste microbiologice pentru Myco-
bacterium tuberculosis (BAAR, Xpert, MGIT, LJ), a fost stabilit 
diagnosticul de tuberculoză pulmonară infiltrativă. Implicit, a 
fost iniţiat tratament antituberculos standard cu patru prepa-
rate (izoniazidă, rifampicină, pirazinamidă, etambutol), fiind 
înregistrată o dinamică pozitivă clinic şi radiografic în lunile 
următoare.

Stabilirea diagnosticului de tuberculoză în lipsa con-
firmării microbiologice sau morfologice, ci doar în baza 
raţionamentului clinic al medicului, este o realitate cunoscută, 
acceptată de ghidurile internaţionale şi locale în vigoare. De-
cizia pozitivă despre diagnosticul de tuberculoză este urmată, 
obligatoriu, de iniţierea tratamentului antituberculos [6, 7].
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(5) Considering the repeated chest HRCT results, showing 
progression of the pulmonary lesions manifested by the ap-
pearance of new pulmonary centrilobular nodules, associated 
with the persistent complains for asthenia and night sweats, 
despite the negative results of the battery of the microbio-
logical test for Mycobacterium tuberculosis (sputum smear, 
Xpert, MGIT, LJ) pulmonary tuberculosis was diagnosed. Con-
sequently standard treatment with four drugs (isoniazide, 
riphampicine, pyrazinamide, ethambutol) was started. A clin-
ical and chest X ray improvement was observed, during the 
following months. 

Diagnosis of tuberculosis in absence of microbiological or 
morphological evidence relying only on the physician’s opin-
ion is a common fact accepted by current international and 
local guidelines. However the positive decision about the tu-
berculosis should be always followed by tuberculosis treat-
ment initiation [6, 7].
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Dear Editor,
In my article from your previous issue [1], due to technical 

reasons a paragraph was omitted. Although this fact does not 
interfere with the correct general understanding, for the sake 
of more complete information offered to the reader, please in-
sert this „Addendum” as a last paragraph before „Declaration of 
conflicting interests” section:

„Speaking about theoretical knowledge, the reader is offered 
three references that will bring more important information on 
the path of understanding low-flow anesthesia”.

At „References”, please add:
Philip J. H. Kinetics of inhaled anesthetics. In: Miller R. D., Li-

chtor J. L. (eds.) Atlas of anesthesia. Preoperative preparation 
and intraoperative monitoring. Philadelphia. Churchill Living-
stone, Vol III, 1997, Ch. 9.

Philip J. H. Closed circuit anesthesia. In: Ehrenwerth J. and 
Eisenkraft J. B. (eds.) Anesthesia equipment – principles and ap-
plications. St. Louis. Mosby, 1993; 617-635. 

Philip J. H. Closed circuit/Low flow systems. In: Ehrenwerth 
J., Eisenkraft J.B., Berry J.M. (eds.) Anesthesia equipment: princi-
ples and applications. Elsevier, 2013.

Thank you very much,
Dr. Paul Zilberman

SCRISOARE CĂTRE REDACŢIE LETTER TO THE EDITOR

Mult stimate Redactor,
În articolul meu din numărul precedent al revistei, am omis 

un paragraf din cauze tehnice [1]. Deşi, acest fapt nu are niciun 
impact asupra înţelegerii textului, cu scopul de a oferi citito-
rilor o informaţie mai completă, vă rog să introduceţi această 
completare în calitate de ultimul paragraf, înaintea „Declaraţi-
ei de conflict de interese”:

„Vorbind de cunoştinţe teoretice, cititorului îi sunt oferite 
trei referinţe care conţin informaţii importante pentru înţelege-
rea anesteziei cu flux redus”.

Iar la capitolul „Referinţe” vă rog să adăugaţi:
Philip J. H. Kinetics of inhaled anesthetics. In: Miller R. D., Li-

chtor J. L. (eds.) Atlas of anesthesia. Preoperative preparation 
and intraoperative monitoring. Philadelphia. Churchill Living-
stone, Vol III, 1997, Ch. 9.

Philip J. H. Closed circuit anesthesia. In: Ehrenwerth J. and 
Eisenkraft J. B. (eds.) Anesthesia equipment – principles and ap-
plications. St. Louis. Mosby, 1993; 617-635. 

Philip J. H. Closed circuit/Low flow systems. In: Ehrenwerth 
J., Eisenkraft J.B., Berry J.M. (eds.) Anesthesia equipment: princi-
ples and applications. Elsevier, 2013.

Vă mulţumesc,
Dr. Paul Zilberman

References:
1. Zilberman P. Low flow anesthesia made simple. MJHS, 2014; 

2: 75-79.

Low flow anesthesia made 
simple

Anestezia cu flux redus, 
explicată simplu
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Frecvenţa înaltă a depresiei şi anxietăţii 
la debutul studiilor universitare ale stu-
denţilor-medici: studiu transversal

Stimate Editor,
Colectivul de autori vă mulţumeşte pentru publicarea arti-

colului „Frecvenţa înaltă a depresiei şi anxietăţii la debutul stu-
diilor universitare ale studenţilor-medici: studiu transversal” [1]. 
Dorim să vă semnalăm o confuzie produsă în varianta română 
şi engleză a articolului. În locaţiile menţionate mai jos, a fost 
scris „testul Fisher” în loc de „F-testul”. 

Rugăm să fie substituite cuvintele: „testul Fisher” cu „F-tes-
tul” în următoarele locaţii:

p. 18: rezumat (secţiunea „material şi metode”), rândul 4 de 
sus;.
p. 21: în alineatul dintre tabelele 2 şi 3, rândul 6 şi 8; 
p. 21: nota la tabelul 3; 
p. 22: nota la tabelul 4. 

Vă mulţumim !
Cu respect,
Lilia Lupu

High frequency of depression and anxie-
ty in medical students at the onset of uni-
versity training: a cross-sectional study

Dear Editor,
Authors thank you for publishing the article „High frequen-

cy of depression and anxiety in medical students at the onset of 
university training: a cross-sectional study” [1]. We would like 
to mention a confusion that has been made in both english and 
romanian versions of the article. In the mentioned locations, „F-
test” was substituted with „Fisher test”.

We kindly ask you to substitute the words „Fisher test” with 
„F-test” in the following locations:

p. 18: abstract (section „material and methods”) line 4 from 
above;
p. 21: in the paragraph between tabel 2 and 3, line 6 and 
line 8;
p. 21: note of the table 3;
p. 22: note of the table 4. 

Thank You!
With respect,
Lilia Lupu

SCRISOARE CĂTRE REDACŢIE LETTER TO THE EDITOR

RĂSPUNSUL EDITORULUI

Stimată Dnă Dr. Lupu, 
Ţin să mulţumesc colectivului de autori, pentru publicarea 

articolului pe paginile „Revistei de Ştiinţe ale Sănătăţii din Mol-
dova”, pentru consecvenţă şi contribuţia adusă în identificarea 
şi eliminarea oricăror neclarităţi sau erori, în special depistate 
după publicarea materialelor. 

Astfel, oferim atât cititorilor, cât şi viitorilor autori o do-
vadă în plus şi un exemplu concret, că ducem cu adevărat o 
politică editorială, care tinde să asigure un nivel cât mai înalt 
de calitate şi de relevanţă ştiinţifică a publicaţiilor, cu o proba-
bilitate minimă de producere a erorilor. 

În acest context, precizăm că F-test-ul (sau, criteriul Fis-
her) este numit orice test statistic, care are o distribuţie de 
tip F pentru ipoteza nulă. Acest test este cel mai des folosit 

EDITOR’S ANSWER

Dear Dr. Lupu,
I would like to thank the authors for publishing the article 

on the pages of „Moldovan Journal of Health Sciences”, for the 
watchfulness and contribution made in order to identify and 
eliminate any errors or unclarities, especially noticed after the 
material has been published.

Thus, we offer both the readers and future authors a proof 
and an example as well, that we truly support an editorial poli-
tics, which ensures a high quality level and scientific relevance 
for the publications, with a small probability of errors. 

In this context we specify that: an F-test (or Fisher criteria) 
is any statistical test in which the test statistic has an F-distri-
bution under the null hypothesis. It is most often used when 
comparing statistical models that have been fitted to a data 

Referinţe / references
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la compararea modelelor statistice, care au fost ajustate la un 
set de date, cu scopul de a identifica modelul care este cel mai 
potrivit populaţiei, din care datele au fost colectate. „F-testele” 
exacte apar în mare parte atunci cînd modele au fost ajustate 
datelor, utilizând metoda celor mai mici pătrate. Termenul a 
fost introdus de George W. Snedecor, în cinstea lui Sir Ronald 
A. Fisher. Fisher, iniţial, a dezvoltat statistica ca rată de varia-
bilitate în anii 1920 [1].

Testul exact Fisher este un test de semnificaţie statistică 
utilizat pentru analiza tabelelor de contingenţă. Deşi în prac-
tică se utilizează atunci când eşantioanele sunt mici, el este 
aplicabil pentru orice mărime a eşantionului. Testul poartă 
numele inventatorului, Sir A. Fisher, şi face parte din clasa tes-
telor exacte, numite astfel, deoarece semnificaţia devierii de 
la ipoteza nulă (de ex., valoarea P) poate fi calculată cu exacti-
tate, pe când alte teste statistice se bazează pe o aproximare, 
care devine exactă atunci când mărimea eşantionului tinde 
spre infinit [2].

 
Adrian Belîi, 
Redactor-şef

set, in order to identify the model that best fits the popula-
tion from which the data were sampled. Exact „F-tests” mainly 
arise when the models have been fitted to the data using least 
squares. The name was coined by George W. Snedecor, in hon-
or of Sir Ronald A. Fisher. Fisher initially developed the statis-
tic as the variance ratio in the 1920s [1]

Fisher’s exact test is a statistical significance test used in 
the analysis of contingency tables. Although in practice it is 
employed when sample sizes are small, it is valid for all sam-
ple sizes. It is named after its inventor, Sir R. A. Fisher, and is 
one of a class of exact tests, so called because the significance 
of the deviation from a null hypothesis (e.g., P-value) can be 
calculated exactly, rather than relying on an approximation 
that becomes exact in the limit as the sample size grows to 
infinity, as with many statistical tests [2].

Adrian Belîi, 
Editor-in-chief
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Although, the number of figures and tables in the manuscript is at 
the discretion of the authors, in order to not reduce article legibility 
it is recommended to limit their number to five.

Structure of original article must comply with the following 
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	Full title (according to the STROBE guidelines) 
	Full authors’ name 
	Authors’ affiliations
	Contact details of corresponding author 
	Short title (to be used as a running head on the journal) 
	Article highlights: 
o What is not yet known on the issue addressed in the submit-

ted manuscript (described in 1-3 sentences) 
o The research hypothesis (described in 1-2 sentences) 
o The novelty added by manuscript to the already published 

scientific literature (limited to 1-3 sentences). 
	Abstract (consisting of background, materials and methods, re-

sults and conclusions), to not exceed 350 words. 
	Keywords 
	Introduction
	Materials and methods 
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	Discussions 
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	List of abbreviations used (if applicable) 
	Declaration of conflict of interests 
	Authors’ contributions 
	Acknowledgements and funding (if applicable)
	References 
	Tables and tables’ captions (if applicable) 
	Pictures and figures (if applicable)
	Figures‘ legends (if applicable) 
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be mentioned at the end of the article, in the “Acknowledgements and 
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să consultaţi informaţia respectivă, disponibilă online, pe site-ul www.
strobe-statement.org. 
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de cuvinte. Cu toate că numărul figurilor şi tabelelor în manuscris 
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	Afilierile autorului (autorilor)
	Datele de contact ale autorului corespondent
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vistei)
	Elementele scoase în evidenţă din articol:
o Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat (de-

scris în 1-3 fraze)
o Ipoteza de cercetare (formulată în 1-2 fraze)
o Noutatea adusă de articol literaturii ştiinţifice din domeniu 

(limitată la 1-3 fraze).
	Rezumatul articolului (compus din: introducere, materiale şi 

metode, rezultate, concluzii), limitat la maximum 350 de cuvin-
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	Cuvinte cheie
	Introducere 
	Materiale şi metode
	Rezultate
	Discuţii
	Concluzii
	Lista abrevierilor utilizate (dacă este cazul)
	Declaraţia de conflict de interese
	Contribuţiile autorilor
	Mulţumiri şi finanţare (dacă este cazul)
	Referinţe bibliografice
	Tabele şi legende la tabele (dacă este cazul)
	Ilustraţii şi figuri (dacă este cazul)
	Legendele figurilor (dacă este cazul)
	Descrierea datelor suplimentare, anexe (dacă este cazul)

Pe pagina de titlu a manuscrisului trebuie să fie prezente ur-
mătoarele elemente:
 Titlul manuscrisului: formulat în conformitate cu ghidurile 

STROBE, trebuie să fie laconic, relevant pentru conţinutul manuscri-
sului, să reflecte tipul (design-ul) studiului şi să nu depăşească 25 de 
cuvinte. Nu se admit prezenţa abrevierilor în titlu.
 Titlul scurt (ce va fi utilizat drept colontitlu pe paginile Revis-

tei) reprezintă o versiune scurtă, de esenţă, a titlului complet. Va fi 
limitat la 40 de caractere, inclusiv spaţiile. 
 Numele autorului (autorilor). Autori sunt numiţi doar acele 

persoane, care au avut o contribuţie substanţială la lucrare. Exem-
ple de contribuţie esenţială la lucrare sunt: elaborarea design-ului 
studiului, recrutarea pacienţilor, participarea în colectarea datelor, 
analiza datelor, interpretarea rezultatelor, scrierea propriu-zisă a ar-
ticolului, realizarea tehnică a testelor, investigaţiilor, realizarea ima-
ginilor, formularea concluziilor. Pot fi citaţi până la 10 autori indivi-
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(*) – Corresponding author; 
(†) – Authors with equal contribution.
(e.g. Adrian Belii*, Adrian Belii†)
 Affiliation: Please state the full name of institution, city and 

country to which the author(s) is affiliated. Affiliation should be 
marked with Arabic numerals in superscript after the author(s) 
name (e.g. Adrian Belii1)

 Article highlights:
 What is not yet known on the issue addressed in the submitted 

manuscript (described in 1-3 sentences) 
 The research hypothesis (described in 1-2 sentences) 
 The novelty added by manuscript to the already published 

scientific literature (limited to 1-3 sentences). 

From new page:
Abstract
The abstract should be written using the past tense, third per-

son. It should provide a concise summary of the purpose, objectives, 
significant results and conclusions of the study. The summary text 
should not exceed 350 words organized into the following sections:
	Introduction – reflect in short the context and purpose of the 

study; 
	Material and methods – describe how the study was conduc-

ted and specify the applied statistics; 
	Results – present the key results of the study; 
	Conclusions – a brief overview of the findings, with possible 

implications for further studies. 
Do not use abbreviations or citations in the abstract of the article.

Keywords 
List 4-10 keywords that are representative for the contents of the 

article. To facilitate finding of your article by search engines of elec-
tronic databases, use MESH keywords list (available on http://nlm.
nih.gov/mesh).

Registered clinical trial 
In case if your article reported the results of a clinical trial, please 

indicate Trial Register and the unique registration number of the 
trial. 

E.g.: “Current Controlled Trials ISRCTN61362816” 
Attention! There should be no space between letters and num-

bers of the unique record number of the trial. For more information, 
please visit http://www.isrctn.org (International Standard Rando-
mized Controlled Trial Number) and http://www.icmje.org (Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors).

From new page:
Introduction
The Introduction section should be written using past tense, third 

person, and should: 
	provide information that would allow readers outside of the fi-

eld to enter the context of the study, to understand its meaning; 
	define the problem addressed and explain why it is important; 
	include a brief review of recent literature in the field; 
	mention any controversy or disagreement existing in the field; 
	formulate research hypothesis and present the main and se-

condary assessed outcomes; 
	conclude with the research’ propose and a short comment 

whether the purpose has been achieved.

duali. În cazul când grupul de lucru depăşeşte 10 autori individuali, 
vor fi citaţi în secţiunea „Numele şi prenumele autorilor” doar primii 
doi, iar restul vor fi menţionaţi la sfârşitul articolului, la secţiunea 
„Mulţumiri şi finanţare”. 

Membrii grupului de lucru, care nu îndeplinesc criteriile formale 
de autor enumerate, dar au avut o oarecare contribuţie la lucrare, pot 
fi menţionaţi în secţiunea „Mulţumiri şi finanţare”. 

Notă: Pentru a diferenţia autorul corespondent şi autorii care au 
contribuit în aceeaşi măsură la lucrare, folosiţi caractere speciale, ca 
exponenţi, la sfârşitul numelor lor: 

(*) – pentru Autorul corespondent;
(†) – pentru Autorii care au avut o contribuţie egală. 
(De exemplu: Adrian Belîi*, Adrian Belîi†)
Nu se vor menţiona gradele şi titlurile ştiinţifice şi cele ştiinţifico-

didactice. 
 Afilieri. Afilierea autorilor se va scrie după secţiunea „Numele 

autorului (autorilor)”. În acest sens, se va menţiona numele complet al 
instituţiei de afiliere a autorului (autorilor), localitatea şi ţara.

Afilierea se marchează cu cifre arabe, în superscript (de exemplu: 
Adrian Belîi1) 
	Elementele scoase în evidenţă din articol:
o Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat (de-

scris în 1-3 fraze)
o Ipoteza de cercetare (formulată în 1-2 fraze)
o Noutatea adusă de articol literaturii ştiinţifice din domeniu 

(limitată la 1-3 fraze).

Din pagină nouă:
Rezumatul
Rezumatul trebuie să fie scris la timpul trecut, persoana a treia. 

Acesta trebuie să ofere un sumar concis al scopului, obiectivelor, re-
zultatelor semnificative şi concluziilor studiului, în limitele la 350 de 
cuvinte, organizate în următoarele secţiuni:
	Introducere – unde se va reflecta, pe scurt, contextul şi scopul 

principal al studiului;
	Material şi metode – cum a fost realizat studiul şi ce teste sta-

tistice au fost aplicate; 
	Rezultate – prezintă rezultatele principale ale studiului;
	Concluzii – o scurtă trecere în revistă a constatărilor făcute, cu 

posibile implicări pentru studii ulterioare. 
Nu utilizaţi abrevieri şi citaţii în rezumatul articolului. 

Cuvintele cheie
Enumeraţi 4-10 cuvinte cheie, care sunt reprezentative pentru 

conţinutul articolului. Pentru a uşura găsirea articolului Dvs. de către 
motoarele de căutare ale bazelor de date, folosiţi termeni recoman-
daţi din lista de titluri cu subiect medical de pe http://nlm.nih.gov/
mesh.

Înregistrarea trialului clinic
În caz dacă articolul Dvs. comunică rezultatele unui trial clinic, vă 

rugăm să indicaţi Registrul trialului şi numărul unic de înregistrare 
a trialului.

Exemplu: „Current Controlled Trials ISRCTN61362816”. Atenţie! 
Nu trebuie să existe niciun spaţiu între literele şi cifrele numărului 
unic de înregistrare a trialului. Pentru mai multe informaţii, va rugam 
să accesaţi http://www.isrctn.org (International Standard Randomi-
sed Controlled Trial Number) şi http://www.icmje.org (International 
Committee of Medical Journal Editors).
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Material and methods 
“Material and methods” section should present in sufficient de-

tails all carried out procedures. Here should be described protocols 
and supporting information on the used methods. It will include 
study design, subjects’ recruitment procedure, clear description 
of all interventions and comparisons and applied statistics. In the 
manuscript text the generic names of drugs should be used. When 
drug brands are used their trade name will be shown in parenthe-
ses. For studies on humans or animals a statement about ethical 
approval and informed consent of study subjects should be include. 
Please specify date and number of Ethics Committee (EC) decision, 
chair of the EC as well as institution within EC is organized.

Results 
Results and discussion should be presented in separate sections. 

Authors must present results in a clear and accurate manner. Results 
should be explained (not justified or compared in this section) and 
include fundamental statements related to hypothesis behind the 
study. The results should be presented concisely and logically, em-
phasizing on new original data.

Discussions 
Describe the impact, relevance and significance of the obtained 

results for the field. The results are compared with those from pre-
vious publications and draw potential future research directions. 
Discussions should include important interpretations of the findings 
and results compared with previous studies. Also, study limitations 
and potential bias should be mentioned.

Conclusions 
This section should conclude laconically entire study, and high-

light the added-value brought on the studied issue. The conclusions 
should not provide new information or double (repeat) those pre-
sented in the “Results” section.

Abbreviations 
Use only standard abbreviations. Other abbreviations may be 

defined and provided when are used for the first time in the manu-
script. Abbreviations in the figures and tables will be explained in leg-
end. Abbreviations should be used as rare as possible.

Declaration of conflict of interests 
Following publication, persons or organizations involved in the 

study become public and thus their reputation may be influenced. 
Therefore, authors must disclose financial and non-financial relation-
ship with people or organizations and to declare conflicts of interest 
related to the data presented in the manuscript. In accordance with 
the ICMJE guidelines, authors must fulfill a statement of conflicts of 
interest, which will be published at the end of the article.

Complementing the declaration of conflicts of interest the follow-
ing will be taken into consideration

For financial conflicts of interest 
	specify whether any organization has financial relationship 

with research presented in the manuscript, including funding, 
salary, reimbursements; 

	mentioned, if the article has any impact on the eventually in-
volved organization and could generate losses or profits after 
publication, now or in the future; 

	authors must indicate if they have shares ownership in any or-
ganization that may incur losses or take profits after publicati-
on, now or in the future. Also, you should specify whether the 

Din pagină nouă:
Introducerea
Introducerea, scrisă la timpul trecut, persoana a treia, trebuie:
	să ofere informaţii care ar permite cititorilor din afara dome-

niului să intre în contextul studiului, să-i înţeleagă semnificaţia;
	să definească problema abordată şi să explice de ce aceasta 

este importantă;
	să includă o scurtă trecere în revistă a literaturii recente din 

domeniu;
	să menţioneze orice controverse sau dezacorduri relevante în 

domeniu; 
	să formuleze ipoteza de cercetare şi să prezinte parametrul 

principal şi cei secundari de rezultat;
	să concludă cu scopul lucrării şi cu un comentariu care să ateste 

dacă scopul propus a fost atins.

Material şi metode
În secţiunea „Material şi metode” trebuie să fie descrise cu detalii 

suficiente procedurile  efectuate. Aici se vor menţiona protocoalele 
detaliate privind metodele utilizate precum şi informaţii justificati-
ve. Se vor include: design-ul  studiului, descrierea participanţilor şi 
materialelor implicate, descrierea clară a tuturor intervenţiilor şi 
comparaţiilor efectuate, precum şi testele statistice aplicate. Se vor 
specifica denumirile generice de medicamente. Atunci când în cerce-
tare sunt folosite branduri, se indică în paranteze denumirea lor co-
mercială. În cazul studiilor pe subiecţi umani sau pe animale, trebuie 
să fie menţionată aprobarea etică (data şi nr. procesului verbal al şe-
dinţei Comitetului de Etică, preşedintele CE şi denumirea instituţiei, 
în cadrul căreia activează CE), precum şi consimţământul informat al 
persoanelor.

Rezultate
Rezultate şi discuţiile vor fi prezentate în secţiuni separate.
 Autorii trebuie să prezinte rezultate clare şi exacte. Rezultatele 

prezentate trebuie explicate (nu justificate sau comparate, în această 
secţiune) cu constatări fundamentale, evident, referitoare la ipoteza 
care a stat la baza studiului. Rezultatele trebuie redate concis şi logic, 
cu accentuarea celor  noi. 

Discuţii
Se va descrie impactul,  relevanţa şi semnificaţia rezultatelor obţi-

nute în domeniul respectiv. Rezultatele obţinute se vor compara cu cele 
provenite din studiile anterioare din domeniu şi se vor trasa potenţiale 
direcţii viitoare de cercetare. Discuţiile trebuie să conţină interpretări 
importante ale constatărilor şi rezultatelor, în comparaţie cu studiile 
anterioare. De asemenea, se vor menţiona limitele studiului şi factorii 
potenţiali de bias.

Concluzii
Această secţiune trebuie să concludă  laconic întregul studiu şi 

să specifice, care este plus-valoarea adusă la informaţiile disponibile 
despre subiectul abordat.  În concluzii nu se vor oferi informaţii noi 
şi nu se vor dubla (repeta) cele prezentate în secţiunea „Rezultate”.  

Abrevieri
Folosiţi numai abrevieri standard. De asemenea, pot fi formulate 

şi alte abrevieri, cu condiţia că acestea vor fi descifrate în text atunci 
când sunt utilizate pentru prima dată. Abrevierile din figuri şi tabe-
le vor fi descifrate în legendă. Abrevierile trebuie folosite cât mai rar 
posibil.
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author (s) own (s) or apply to any property rights (patent) on 
the content used in the manuscript; 

	indicate if there are any other conflicts of interest.

For non-financial conflicts of interest 
	Please specify any non-financial conflicts of interest: political 

individual, religious, ideological, educational, rational, com-
mercial etc. related to manuscript.

Authors’ contributions
This section of the manuscript is to specify the input and in-

volvement of each author. In this regard, please follow the suggested 
format: “HW conceived the study and participated in study design 
and helped drafting the manuscript. MG performed the processing of 
specimens and tissue culture methods and drafted the manuscript. TK 
performed immunofluorescence tests. PN participated in staining and 
flow-cytometry. AR participated in the study design and performed 
the statistical analysis. Final manuscript was read and approved by 
all authors”.

Each author must have an individual contribution to the re-
search, manuscript preparation and work publication. An author 
should contribute substantially to one of the following: the concept 
and design of the work, performing of the experimental procedures, 
data collection, compilation, analysis, interpretation and validation 
of results.

According to the International Committee of Medical Journals 
Editors, ICMJE (www.icmje.org), as author may be a person who fit 
all four of following criteria: 

1. has made a substantial personal contribution in desi-gning, 
developing research protocol, or collected, analyzed and in-
terpreted data; 

2. developed or reviewed critically the manuscript bringing a si 
gnificant intellectual contribution; 

3. approved the final version of the manuscript ready for pub-
lication; 

4. agrees to be responsible for all aspects of the conducted re-
search and submitted manuscript and to assure that all ques-
tions relating to accuracy or completeness of the work was 
adequately assessed and resolved.

Note: Persons who have contributed to the work, but not fit the 
four criteria mentioned above cannot be considered as authors. 
Their contribution will be mentioned in the “Acknowledgment and 
funding section” of the manuscript. Also, people who have only been 
involved in data collection, monitoring, technical assistance and 
funding, are not eligible as coauthors, but they may be mentioned in 
the “Acknowledgements and funding” section. Mere position of head 
of unit, department or institution, on which the research was con-
ducted, without fulfilling all four ICMJE criteria, doesn’t provide the 
right to be a coauthor of the work.

Acknowledgements and funding 
People who contributed to the study design, data collection, anal-

ysis and interpretation, manuscript preparation and editing, offered 
general or technical support, contributed with essential materials 
to the study, but do not meet ICMJE authorship criteria will not be 
considered as authors, but their contribution will be mentioned in 
section “Acknowledgements and funding”. Also in this section must 
be specified the sources of work funding. Mention of persons or in-
stitutions who have contributed to the work and manuscript can be 
made only after obtaining permission from each of them.

Declaraţia de conflict de interese
După publicare, persoanele sau organizaţiile implicate în studiu 

vor deveni publice şi astfel poate fi influenţată reputaţia lor. Prin ur-
mare, autorii trebuie să dezvăluie relaţia financiară sau non-finan-
ciară cu persoane sau organizaţii şi să declare conflictele de interese 
pentru datele şi informaţiile prezentate în manuscris. În conformita-
te cu ghidurile ICMJE, Autorul (autorii) trebuie să completeze o decla-
raţie privind Conflictele de interese, care va fi prezentată la sfârşitul 
articolului publicat. 

Completând declaraţia referitoare la Conflictele de interes, se vor 
lua în consideraţie:

Pentru conflicte de interese financiare
	specificaţi dacă vreo organizaţie are relaţie financiară cu luc-

rarea ştiinţifică reflectată în manuscris, inclusiv de finanţare, 
salariu, rambursări; 

	menţionaţi, dacă articolul are un impact asupra organizaţiei 
date, ce ar genera pierderi sau profituri după publicare, în pre-
zent sau în viitor;

	autorul (autorii) trebuie să precizeze dacă deţin cote de pro-
prietate în orice organizaţie care ar putea să suporte pierderi 
sau să aibă profituri după publicare, în prezent sau în viitor. De 
asemenea, se recomandă să se specifice dacă autorul (autorii) 
deţin(e) sau aplică pentru orice drepturi de proprietate (bre-
vet) în legătură cu conţinutul utilizat în manuscris;

	precizaţi dacă există oricare alte conflicte de interese.

Pentru conflicte de interese non-financiare
	Vă rugăm să specificaţi oricare conflicte de interese non-fi-

nanciare legate de politică, individuale, religioase, ideologice, 
educaţionale, raţionale, comerciale etc., care au legătură cu ma-
nuscrisul. 

Contribuţia autorilor
Această secţiune a manuscrisului are rolul de a specifica contri-

buţia şi gradul de implicare a fiecărui autor. În acest sens, vă rugăm 
să respectaţi formatul exemplului propus: „HW a conceput studiul, a 
participat la design-ul studiului şi a ajutat la redactarea manuscrisu-
lui. MG a efectuat procesarea exemplarelor, a metodelor de cultură ale 
ţesutului şi a elaborat manuscrisul. TK a efectuat testele de imunoflu-
orescenţă. PN a participat la colorarea probelor şi la analiza citome-
trică prin flux. AR a participat la elaborarea design-ului studiului şi a 
efectuat analiza statistică. Manuscrisul final a fost citit şi aprobat de 
către toţi autorii”.

Fiecare Autor trebuie să aibă o contribuţie individuală în desfă-
şurarea cercetării, pregătirii manuscrisului şi publicării lucrării. Un 
Autor trebuie să contribuie semnificativ la conceptul şi design-ul lu-
crării, la efectuarea procedurilor experimentale, la colectarea datelor, 
la compilarea, analiza, interpretarea şi validarea rezultatelor. 

Conform recomandărilor Comitetului Internaţional al Editorilor 
Revistelor Medicale, ICMJE, (www.icmje.org), drept autor poate fi con-
siderată persoana care se încadrează în toate cele 4 criterii:

1. a adus o contribuţie individuală substanţială conceperii, ela-
borării design-ului cercetării, sau a colectat, analizat sau in-
terpretat datele; 

2. a elaborat manuscrisul sau l-a revăzut în mod critic, aducând o 
contribuţie intelectuală importantă;

3. a aprobat versiunea finală a manuscrisului, gata pentru publi-
care;

4. este de acord să fie responsabilă pentru toate aspectele legate 
de cercetarea efectuată şi de manuscrisul depus pentru publi-
care şi să dea asigurare, că toate întrebările referitoare la acu-
rateţea sau integritatea lucrării vor investigate şi rezolvate în 
mod corespunzător. 
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Tables 
Content of each table should be double-spaced and placed on 

a separate page after the text of the manuscript. Tables numbering 
will be done using consecutive Arabic numerals in the order of their 
first citation in the text; it is should be written in bold, align to left 
and place above the table. Each table should have a concise title that 
will be written in bold (regular) under table number. Do not use bold 
within the table. Please follow the example:

Table 1
Intra-anesthetic and immediately post-extubation adverse events

Experimental 
Cohort

(n=100)

Control Cohort
(n=100) p

Dysrhythmia 6.0% 30% 0.49

Hemodynamic instability 7.0% 1.0% 0.034

Prolonged awakening* 11.0% 4.0% 0.19

PONV† post-intubation 8.0% 27.0% 0.007

Strong pain on awakening 17.0% 19.0% 1.0

Note: * – Unusually slow awaking, after that cerebral concentration of the an-
esthetic reach the under hypnotic level; † – postoperative nausea and vomit-
ing. Used statistical analysis: Fisher’s exact test.

Legends and notes will be place under the table. All non-standard 
abbreviations should be explained in footnotes, using the following 
symbols, in the following order: *, †, ‡, §, | |, ¶, **, † †, ‡ ‡, § §, | | | |, ¶ 
¶ etc. 

Applied statistical tests and the type of presented data should be 
also mentioned. Make sure that each table is cited in the text. If you 
use data from another published or unpublished source, you must 
obtain permission and cited the source below the table.

Figures 
Figures will be included in the main manuscript, and also sub-

mitted as separate files. The manuscript figures should be presented, 
each one on a separate page and should be numbered consecutively 
with Arabic numerals in the order of their citation in the text. Figure 
numbering will be written abbreviated (Fig. 1), using bold fonts, left 
alignment, and placed under the figure. Each figure should have a la-
conic title that will be written using regular font and place in the right 
of the figure’s number. 

Figures’ quality should assure the visibility of details. Pictures of 
persons potentially identified must be accompanied by written per-
mission to use it. If a figure has been previously published, please cite 
the original source and submit the written permission to reproduce 
the figure from the copyright owner. Permission can be taken from 
both the author and the publisher, except the documents of public 
domain.

For figures, the following file formats are accepted: 
 TIFF 
 JPEG 
 EPS (preferred format for diagrams) 
 PowerPoint (figures should be of the size of a single slide) 
The file title should include the figure number and an identifiable 

short title.

Figures’ legends 
Figure’s legend should be written immediately after the figure’s 

title. Figure’s description should not repeat the description in the text 
of the manuscript. When used symbols, arrows, numbers or letters to 

Notă: Persoanele, care au contribuit la realizarea lucrării, însă nu 
se încadrează în toate cele 4 criterii enunţate mai sus, nu pot fi con-
siderate drept autori; contribuţia acestora va fi menţionată în secţiu-
nea „mulţumiri şi finanţare” a manuscrisului. De asemenea, persoa-
nele care au fost implicate doar în colectarea datelor, supraveghere, 
asistenţă tehnică şi finanţare, nu deţin drept de Autor, dar ei pot fi 
menţionaţi în secţiunea „mulţumiri şi finanţare”. Simpla deţinere a 
funcţiei de şef de unitate, departament sau instituţie, în cadrul căreia 
s-a efectuat cercetarea, fără îndeplinirea tuturor celor 4 recomandări 
ale ICMJE, nu oferă dreptul de a fi (co)autor al lucrării.

 
Mulţumiri şi finanţare
Persoanele care au contribuit la elaborarea design-ul studiului, 

colectarea datelor, analiza şi interpretarea acestora, la pregătirea ma-
nuscrisului şi la redactarea lui critică, au oferit suport general sau 
tehnic, au contribuit cu materiale esenţiale pentru studiu, dar care 
nu îndeplinesc criteriile ICMJE de Autor, nu vor fi considerate drept 
Autori, dar contribuţia lor va fi menţionată în secţiunea „mulţumiri şi 
finanţare”. Tot în această secţiune se vor menţiona sursele de finan-
ţare ale lucrării. Menţionarea persoanelor fizice sau juridice, care au 
contribuit la realizarea lucrării şi manuscrisului, poate fi făcută doar 
după obţinerea unei permisiuni de la fiecare dintre ele. 

Tabelele 
Fiecare tabel va fi creat cu dublu-spaţiere şi amplasat pe o pagi-

nă separată, după textul manuscrisului. Enumerarea tabelelor va fi 
consecutivă, cu cifre arabe, în ordinea primei lor citări în text, scris 
cu caractere grase (bold), alinierea – pe stânga, deasupra tabelului. 
Fiecare tabel va avea un titlu laconic, care va fi scris cu caractere nor-
male (regular) sub numărul tabelului. Nu utilizaţi caractere bold în 
interiorul tabelului. Urmaţi exemplul prezentat:

Tabelul 1
Evenimente adverse intra-anestezice şi imediat post-extubare

Lot experimen-
tal (n=100)

Lot control
(n=100) p

Disritmii 6,0% 3,0% 0,49

Instabilitate hemodinamică 7,0% 1,0% 0,034

Trezire prelungită* 11,0% 4,0% 0,19

GVPO† post-extubare 8,0% 27,0% 0,007

Durere intensă la trezire 17,0% 19,0% 1,0

Notă: * – trezire neobişnuit de lentă, după ce concentraţia cerebrală a 
reziduurilor de anestezice a trecut sub pragul de inducere a hipnozei;  
† – greaţă şi vomă postoperatorie. Analiza statistică utilizată: testul Fisher.

Legendele şi notele explicative vor fi făcute sub tabel. Toate abre-
vierile non-standard se vor explica în notele de subsol, folosind ur-
mătoarele simboluri, în următoarea ordine: * , † , ‡ , § , | | , ¶ , ** , † † , 
‡ ‡ , § § , | | | | , ¶ ¶ etc.

Menţionaţi, de asemenea, testele statistice aplicate şi tipul de 
date prezentate. Asiguraţi-vă că fiecare tabel este citat în text. Dacă 
utilizaţi date din altă sursă publicată sau nepublicată, trebuie să obţi-
neţi permisiunea şi să declaraţi pe deplin sursa sub tabel.

Figurile
Figurile vor fi prezentate atât în manuscris, cât şi pe fişiere se-

parate. În manuscris, figurile vor fi prezentate după textul lucrării, 
fiecare pe pagină separată şi vor fi numerotate consecutiv, cu cifre 
arabe, în ordinea citării lor în text. Numerotarea va fi scrisă abreviat 
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(Fig. 1), cu caractere grase (bold), alinierea – pe stânga, sub figură. 
Fiecare figură va avea un titlu laconic, care va fi scris cu caractere 
normale (regular) în dreptul numerotării. 

Figurile trebuie să fie calitative, vizibile în detaliu. Fotografiile 
cu persoane potenţial identificabile trebuie să fie însoţite de permi-
siunea scrisă de a utiliza fotografia. În caz contrar, faţa persoanelor 
trebuie acoperită cu o bandă neagră. În cazul în care o figură a fost 
publicată anterior, faceţi referinţă la sursa originală şi prezentaţi per-
misiunea scrisă de la deţinătorul drepturilor de autor pentru a repro-
duce figura. Permisiunea poate fi luată atât de la autorul figurii, cât şi 
de la editor, cu excepţia documentelor din domeniul public. 

Pentru figuri, sunt acceptate următoarele formate de fi- 
şiere:

o TIFF
o JPEG
o EPS (format preferat pentru diagrame)
o PowerPoint (figurile trebuie să fie de mărimea unui singur di-

apozitiv)
Titlul fişierului va consta din numărul figurii şi un titlu scurt, 

identificabil.

Legendele figurilor 
Legenda figurii va fi scrisă în continuare, imediat după titlul fi-

gurii. Descrierea figurii nu trebuie să repete descrierea din textul 
manuscrisului. Când sunt folosite simboluri, săgeţi, numere sau litere 
pentru a identifica, descrie părţi ale ilustraţiilor, identificaţi-le şi ex-
plicaţi-le pe fiecare în mod clar în legendă. Explicaţi scala internă şi 
identificaţi metoda de colorare în microfotografii.

Vă rugăm să reţineţi că este de responsabilitatea autorului (auto-
rilor) de a obţine permisiunea de la deţinătorul drepturilor de autor 
pentru a reproduce figuri sau tabele care au fost publicate anterior în 
altă parte. Imaginile color vor fi tipărite din contul autorilor.

Referinţele bibliografice
Toate referinţele bibliografice trebuie să fie numerotate consecu-

tiv, între paranteze pătrate [ ], în ordinea în care sunt citate în text. 
Citatele de referinţă nu trebuie să apară în titluri sau subtitluri. Fie-
care referinţă trebuie să aibă un număr individual. Citările multiple 
din cadrul unui singur set de paranteze trebuie să fie separate prin 
virgulă şi spaţiu. În cazul în care există trei sau mai multe citări sec-
venţiale, acestea ar trebui să fie indicate sub formă de serie. Exemplu: 
[1, 5-7, 28]. 

Vă rugăm să evitaţi folosirea excesivă a referinţelor. În cazul în 
care se folosesc sisteme automate de numerotare, numerele de refe-
rinţă trebuie să fie finalizate, iar bibliografia trebuie formatată com-
plet înainte de depunere. Lista de referinţă trebuie să conţină toţi 
autorii. Abrevierea revistelor trebuie să fie în conformitate cu Index 
Medicus / MEDLINE. Pot fi citate doar articolele sau rezumatele care 
au fost publicate şi care sunt disponibile, accesibile prin intermediul 
serverelor publice. Orice rezumate sau articole nepublicate sau cu ca-
racter personal nu trebuie să fie incluse în lista de referinţă, dar pot 
fi incluse în text şi citate în mod corespunzător, indicând cercetătorii 
implicaţi. Obţinerea permisiunii printr-o scrisoare de la autori pen-
tru a le cita comunicările sau datele nepublicate sunt în responsabili-
tatea autorului corespondent al articolului.

Formatul referinţelor
Autorii sunt rugaţi să furnizeze cel puţin un link pentru fiecare 

referinţă bibliografică (preferabil PubMed). 
  Referinţă la revistă
Numele şi iniţialele autorului sau al autorilor, separate prin virgu-

lă (regular). Titlul articolului (regular). Forma abreviată a denumirii 
revistei (italice), urmat de anul, numărul volumului: numărul pagini 

describe parts of the figure, explain clearly each one of them in the 
legend. Explain the internal scale and identify the staining method of 
the photomicrographs. 

Please note that it is the responsibility of the author(s) to obtain 
permission from the copyright holder to reproduce figures or tables 
that have been published previously elsewhere. Color images will be 
printed at the expense of the manuscript authors.

References 
All references must be numbered consecutively, in square brack-

ets [ ], in the order they are cited in the text. Reference citations should 
not appear in titles or subtitles. Each reference should have an indi-
vidual number. Multiple citations within a single set of brackets must 
be separated by commas and spaces. If there is a sequence of three or 
more citations, they have to be given as a range (e.g. [1, 5-7, 28]).

Please avoid excessive use of references. If an automatic system 
of citation is used, reference numbers must be finalized and the bib-
liography must be fully formatted before submission. Reference list 
should include all authors. Journals’ abbreviation must be in accor-
dance with Index Medicus/MEDLINE. It may be cited only articles or 
abstracts that have been published and are available through public 
servers. Any abstracts or unpublished data or personal items should 
not be included in the reference list, but may be included in the text 
and cited accordingly, indicating the involved researchers. It is of 
manuscript authors’ responsibility to obtain the permission to refer 
to unpublished data.

References format 
Authors are asked to provide at least one link for each citation 

(preferably PubMed). 
  Journal article reference
Surname and initials of the author(s), separated by commas (re-

gular). Title of article (regular). Abbreviated name of the journal (in 
italics), followed by the year, volume number: pages number (regu-
lar). Articles in press should be specified as “In press” (italic, bold), 
after the pages number. All the authors should be listed. 

e.g.: “1. Belîi A., Cobâletchi S., Casian V., Belîi N., Severin G., Chesov 
I., Bubulici E. Les aspects pharmaco-economiques dans la gestion de 
la douleur perioperatoire. Mise au point. Ann Fr Anesth Réanim, 2012; 
31: 60-66. “

 Book reference 
Surname and initials of the author (s), separated by commas (re-

gular). Title of chapter (regular) (cited page(s) number). In: Title of 
book. Details of the editor, publisher, place, year of publication. 

e.g. “Belii A. Risk management and patient safety version anesthe-
sia and intensive care unit (p. 115-134). In: Recommendations and 
Protocols in Anesthesia, Intensive care and Emergency medicine. Edi-
tors: Sandesc D., Bedreag O., Papurica M. Ed. Mirton, Timisoara, Roma-
nia, 2010”.

 Web reference 
Name and initials of the author(s), separated by commas, or 

Copyright holder (regular). Title. Site Name. Available at: [URL]. Ac-
cessed: date. 

E.g.: “Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Pro-
duction Pressures. WebM & M. Available at: [http://webmm.ahrq.
gov/case.aspx? caseID = 150]. Accessed on: 18.06.2010”. 
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lor (regular). Articolele în curs de publicare citate vor fi menţionate 
cu „In press” (italic, bold), după numărul paginilor. Se vor menţiona 
toţi autorii articolului.

Ex: „1. Belîi A., Cobâleţchi S., Casian V., Belîi N., Severin G., Chesov 
I., Bubulici E. Les aspects pharmaco-economiques dans la gestion de la 
douleur perioperatoire. Mise au point. Ann Fr Anesth Réanim, 2012; 31: 
60-66.”

  Referinţă la carte
Numele şi iniţialele autorului sau al autorilor, separate prin vir-

gulă (regular). Titlul capitolului (regular) (numărul paginii sau pa-
ginilor citate). În: Titlul cărţii. Detalii privind Editorul. Editura, locul, 
anul editării. 

Ex: „1. Belîi A. Gestiunea riscului şi siguranţa pacientului în aneste-
zie şi terapie intensivă (p. 115-134). În: Recomandări şi protocoale în 
anestezie, terapie intensivă şi medicină de urgenţă. Editori: Săndesc D., 
Bedreag O., Păpurică M. Ed. Mirton, Timişoara, România, 2010.”

  Referinţa la Web
Numele şi iniţialele autorului sau al autorilor, separate prin virgulă, 

sau denumirea deţinătorului de drept de autor (regular). Titlul. Numele 
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Exemplu: „Agency For Healthcare Research and Quality (AHRQ). 
Production pressures. WebM&M. Disponibil la adresa: [http://we-
bmm.ahrq.gov/case.aspx? caseID=150]. Accesat pe: 18.06.2010.” 
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NO. DATE TOPIC COURSE DIRECTOR(S) ACADEMIC INSTITUTIONS Seminar 
Code

Application 
Deadline

1 January 4 – 10 Pediatric Radiology * Sudha Anupindi, MD 
Erich Sorantin, MD

Children’s Hospital of 
Philadelphia 
Medical University of Graz

512SPPS15 29.10.2014

2 January 11 – 17  Trauma & Emergency 
Surgery

Soumitra Eachempati, MD 
Richard Kdolsky, MD

Weill Cornell/NYPH 
Medical University of Vienna 513SWCS15 29.10.2014

3 January 18 – 24 Temporal Bone Surgery Samuel Selesnick, MD 
Gerhard Moser, MD

Weill Cornell/NYPH 
Paracelsus Medical 
University Salzburg

514SWCS15 29.10.2014

4 February 15 – 21 Bone and Joint Surgery 
Mathias Bostrom, MD 
Ulrich Dorn, MD 
Reinhard Windhager, MD

Weill Cornell/NYPH/HSS 
Paracelsus Medical 
University Salzburg 
Medical University of Vienna

515SWCS15 29.10.2014

5 March 1 – 7 Neurology Dara G. Jamieson, MD 
Eugen Trinka, MD

Weill Cornell/NYPH 
Paracelsus Medical 
University Salzburg

516SWCS15 29.10.2014

6 March 8 – 14 Pediatric Cardiology * Shobha Natarajan, MD 
Jörg Ingolf Stein, MD

Children’s Hospital of 
Philadelphia 
Medical University of 
Innsbruck

517SPPS15 29.10.2014

7 March 14 – 18 Coordinator’s Meeting   518COO15  

8 March 22 – 28 Ophthalmology Gary J. Lelli, Jr., MD 
Susanne Binder, MD

Weill Cornell/NYPH 
Rudolfstiftung Vienna 519SWCS15 29.10.2014

9 April 5 – 11 Anesthesiology Hugh C. Hemmings, Jr., MD 
Peter Gerner, MD

Weill Cornell/NYPH 
Paracelsus Medical 
University Salzburg

520SWCS15 29.10.2014

10 April 12 – 18 Neonatology * Phyllis Dennery, MD 
Berndt Urlesberger, MD

Children’s Hospital of 
Philadelphia 
Medical University of Graz

521SPPS15 29.10.2014

11 April 19 – 25 Applied Clinical Research * Dennis Durbin, MD Children’s Hospital of 
Philadelphia 522SPPS15 29.10.2014

12 April 26 – May 2 Otolaryngology Michael G. Stewart, MD 
Gerhard Rasp, MD

Weill Cornell/NYPH 
Paracelsus Medical 
University Salzburg

523SWCS15 29.10.2014

13 May 3 – 9 Pediatric Urology * Thomas Kolon, MD 
Dr. Josef Oswald, MD FEAPU

The Children’s Hospital of 
Philadelphia 
Sisters of Mercy Hospital, 
Linz

524SPPS15 15.02.2015

14 May 10 – 16 Pathology Jennifer Brainard, MD 
Dontscho Kerjaschki, MD

Cleveland Clinic 
Medical University of Vienna 525SCLS15 15.02.2015

15 May 17 – 23 Maternal & Infant Health Richard A. Polin, MD 
Friedrich Reiterer, MD

Columbia University/NYPH 
Medical University of Graz 526SCOS15 15.02.2015

16 May 24 – 30 Infectious Diseases Roy M. Gulick, MD 
Florian Thalhammer, MD

Weill Cornell/NYPH 
Medical University of Vienna 527SWCS15 15.02.2015

17 May 31 – June 6 Behavioral Pediatrics & Child 
Development *

Susan E. Levy, MD 
Claudia Klier, MD

Children’s Hospital of 
Philadelphia 
Medical University of Vienna

528SPPS15 15.02.2015

OMI AND OSF SEMINARS - 2015

OPEN MEDICAL INSTITUTE
Medical Education Beyond Borders
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18 June 7 – 13 General Pediatrics * Louis M. Bell, MD 
Reinhold Kerbl, MD

Children’s Hospital of 
Philadelphia 
LKH Leoben

529SPPS15 15.02.2015

19 June 14 – 20 Rehabilitation Medicine Michael O’Dell, MD 
Elisabeth Preisinger, MD

Weill Cornell/NYPH 
Medical University of Vienna 530SWCS15 15.02.2015

20 June 21 – 27 Oncology A: Hematologic 
Malignancies *

Thomas J. Fahey, Jr., MD 
David G. Pfister, MD

Weill Cornell/NYPH/ 
Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center

531SWCS15 15.02.2015

21 June 28 – July 4 OB/GYN Frank Chervenak, MD 
Christian Dadak, MD

Weill Cornell/NYPH 
Medical University of Vienna 532SWCS15 15.02.2015

22 July 5 – 11 ESU Master Class in Urology
Harry Herr, MD                    
Juan Palou Redorta, MD, 
PhD 

Weill Cornell/NYPH 
European Association of 
Urology

533SWCS15 31.03.2015

23 July 12 – 18 Dermatology Richard D. Granstein, MD 
Georg Stingl, MD

Weill Cornell/NYPH 
Medical University of Vienna 534SWCS15 15.02.2015

24 July 19 – 25 Internal Medicine Joseph Tenenbaum, MD Columbia University/NYPH 535SCOS15 15.02.2015

25 August 30 – 
September 5 Family Medicine * J. Lloyd Michener, MD 

Manfred Maier, MD
Duke University 
Medical University of Vienna 536SDUS15 31.05.2015

26 September 6 – 12 IPCI Betty Ferrell, RN, PhD, MA, 
FAAN, FPCN, CHPN OSF; by invitation only 537OSF15 06.06.2014

27 September 
13 – 19  Neurosurgery Jared Knopman, MD 

Claudius Thomé, MD

Weill Cornell/NYPH 
Medical University of 
Innsbruck

538SWCS15 31.05.2015

28 September 
20 – 26 

International Atherosclerosis 
Society/ Weill Cornell 
Seminar in Lipid Metabolism

Antonio M. Gotto, Jr., MD
Weill Cornell 
International 
Atherosclerosis Foundation

539SWCS15 31.05.2015

29 October 4 – 10 Medical Education * Stephen Ludwig, MD Children’s Hospital of 
Philadelphia 540SPPS15 31.05.2015

30 October 11 – 17 Cardiology Paul D. Kligfield, MD 
Gerald Maurer, MD

Weill Cornell/NYPH 
Medical University of Vienna 541SWCS15 31.05.2015

31 October 18 – 24 Psychiatry Michael Sacks, M.D.  
Wolfgang Fleischhacker, MD

Weill Cornell/NYPH 
Medical University of 
Innsbruck

542SWCS15 31.05.2015

32 October 25 – 31 Cardiac Surgery Edward Soltesz, MD 
Günther Laufer, MD

Cleveland Clinic 
Medical University of Vienna 543SCLS15 31.05.2015

33 November 1 – 7 Changing the Narrative on 
Roma Health TBA OSF; by invitation only 544OSF15 01.08.2015

34 November 8 – 14 Diagnostic Imaging David W. Trost, MD 
Franz Kainberger, MD

Weill Cornell/NYPH 
Medical University of Vienna 545SWCS15 31.05.2015

35 November 
15 – 21 Law and Health TBA OSF; by invitation only 546OSF15 15.08.2015

36 December 6 – 12  Oncology B:  Soft Tissue, 
Bone, and Skin Malignancies *

Thomas J. Fahey, Jr., MD 
David G. Pfister, MD

Weill Cornell/NYPH/ 
Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center

547SWCS15 31.05.2015

37 December 
13 – 19   Diabetes Robin S. Goland MD 

Michael Roden, MD

Columbia University/NYPH 
German Diabetes Center 
(DDZ)  

548SCOS15 31.05.2015




