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STUDII SI SINTEZE

INFECTIA CU CYTOMEGALOVIRUS CONGENITALA — ASPECTE
CLINICO-EPIDEMIOLOGICE MODERNE, DIAGNOSTIC,
TRATAMENT, PROGNOSTIC

Ludmila Birca, dr. in medicina, conf. cerc., Constantin Spinu, dr. hab. i1n medicina,
prof. univ., Galina Rusu, dr. in medicina, conf. univ., I. Spinu, cerc. st.

Centrul National de Sdnatate Publica
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Catedra Boli infectioase la copii

Infectia cu Cytomegalovirus (CMV) se caracterizeaza prin polimorfism clinic, cu evolutie acu-
ta, latenta si subclinica, cu persistenta virala si reactivari, cu potential de generalizare direct proporti-
onal gradului de imunodeficienta. Actualmente infectia cu CMV este o problema de sanatate publica
prin infectiile congenitale frecvente, fiind considerata ca agent major al malformatiilor congenitale.
Prevalenta infectiei cu CMV congenitale variaza de la 0,3% la 2,4%, circa 90% din copiii infectati
intrauterin nu prezintd simptomatologie clinica la nastere. Estimari ale impactului infectiei cu CMV
in Statele Unite includ infectii congenitale — circa 40000 pe an, inclusiv 280 de decese, 2380 de cazuri
de retard mental, 900 de cazuri de paralizie cerebrala si 4800 de cazuri de surditate bilaterala [7].

CMYV contine ADN si are efect citopatic caracteristic: celulele hipertrofiate cu nucleu mare si
o incluziune citomegalicd — ,,ochi de bufnita”. Virusul este prezent in sange, saliva, lacrimi, sperma,
urina, secretii de col uterin si in laptele mamelor seropozitive. CMV se transmite prin contact direct
cu fluidele corporale, In timpul contactelor intime, manoperelor de ingrijire a copiilor mici, transfu-
ziilor de sange si transplantului de organe. In cazul in care seroprevalenta printre mame este inalti
si aldptarea la san este practicata pe scard larga — circa 30% — 70% din sugari dobandesc CMV pe
parcursul primului an de viata, aceasta, Insd, nu are un efect negativ asupra dezvoltarii neurologice a
copiilor [46]. La prematuri, de rand cu riscul semnificativ de transmitere a infectiei, este posibila si
dezvoltarea formelor severe, generalizate, de boald [27]. Copiii de varsta prescolara pot achizitiona
CMYV unii de la altii, n special in colectivitatile de copii, iar dupa suportarea infectiei vor elimina
virusul cu saliva si/sau urina timp de mai multi ani [38].

Nu se cunoaste morbiditatea exacta prin aceasta infectie datoritd neobligativitatii declararii ei si a
numeroaselor forme inaparente. Seroprevalenta infectiei cu CMV (prezenta anticorpilor anti CMV) in
populatie este foarte variabila, fiind dependenta de tara, varsta, statutul socio-economic, comportamen-
tul sexual si conditiile profesionale; cu cat nivelul socio-economic al térii este mai jos, cu atat contracta-
rea infectiei are loc la o varstd mai frageda. Astfel, n Israel seroprevalenta infectiei cu CMV (SICMV)
constituie 80,5% -85% [50], in Iran — 90% - 100% [4], in Turcia — 94,9% [44]. Studii seroepidemiologi-
ce, efectuate in SUA, au determinat, cd SICMYV difera in functie de rasd/etnie, constituind la persoanele
albe — 51,2%; la persoanele de culoare — 75,8%; si la americani mexicani — 81,7% [40].

In Republica Moldova, conform datelor Centrului National de Sanatate Publicdi MS RM,
SICMYV printre persoane sanatoase, tinere (donatori de sange) cu varsta cuprinsa intre 20 si 40 ani,
constituie 98,2% [6]. Multiple studii au demonstrat, cd SICMYV la femeile de varsta fertild depinde de
varsta, paritate, apartenenta etnica si statutul social [26], nu depinde de localizarea geografica [3, 10,
15, 49], dar are o valoare mai Tnalta in zonele urbane comparativ cu cele rurale (in zonele rurale saliva
este, probabil, principalul factor prin care virusul este transmis postnatal sugarilor, iar in zonele ur-
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bane — transmiterea sexuala pare sd fie principala cale de infectare). Alti factori care sporesc SICMV
sunt numarul de gestatii, statutul social (imigratia) al persoanelor [22] si eficienta majora a transmi-
terii barbat-femeie [11, 28]. Rata transmiterii materno-fetala a CMV de la mame cu infectie primara
si recurentd in sarcind a fost de 32% si 1,4%, respectiv [2]. Screening-ul la prima vizita prenatald si
la nastere a definit doua grupuri de risc potential pentru infectia congenitala cu CMV: femeile cu se-
roconversie Tn timpul sarcinii si cele cu anticorpi IgM la prima testare prenatala, factorii de risc fiind
statutul socio-economic jos, prematuritatea si tratamentul in sectii de reanimare si terapie intensiva
[29]. In pofida informatiilor publicate anterior, precum cd imunitatea maternd preexistenta (anticon-
ceptionald) ar reduce substantial transmiterea transplacentara si severitatea infectiei congenitale cu
CMV la nou-ndscuti — ponderea nou-nascutilor infectati cu CMV (0,5%-5,4%) a crescut odata cu
seroprevalenta preconceptionald a femeilor, iar imunitatea anti CMV preconceptionala nu a influentat
semnificativ consecintele infectiei congenitale [1, 11, 13, 20, 39, 42].

Istoria naturala a infectiei cu CMV parcurge mai multe etape: primoinfectia, care are loc in co-
pilarie, fiind In majoritatea cazurilor (90%) inaparenta clinic; reactivarea infectiei cu CMV, care mai
frecvent este asimptomatica si reinfectiile cu CMV (cu alta tulpind virald), fiind greu de diferentiat
de reactivarea CMV.

In majoritatea cazurilor, fatul este infectat in timpul viremiilor, prin pasajul transplacentar al CMV
sau prin contiguitate, pe cale ascendenta, de la secretiile cervicale. Transmiterea materno-fetala a CMV
se poate produce pe parcursul intregii perioade a graviditatii. Peste 2-3 saptdmani de la infectare va
urma viremia fetala, apoi viruria si viramnia. Consecinte mai grave va avea infectarea in prima jumatate
a sarcinii [48], cu implicarea sistemului nervos central al fatului, ceea ce se va manifesta prin surditate
neurosenzoriald progresiva, tetraplegie spastica, retard mental, dereglari oftalmice etc. [47].

Forma simptomatica la nastere, cunoscuta sub numele de boala cu incluziuni citomegalice este
rara (1:10000/1:20000 nasteri), dar foarte severa, manifestandu-se prin prematuritate si hipotrofie,
hepatosplenomegalie cu sau fara icter, purpurd trombocitopenicd, semne de afectare a S.N.C. — con-
vulsii, paralizii, microcefalie, hidrocefalie, pneumonie interstitiald, chorioretinita etc. Mortalitatea
este evaluata la 30%, iar 80-100% din supravietuitori vor dezvolta sechele neurosenzoriale importan-
te: surditate progresiva, retard mental, microcefalie, atingere neuromusculard [19]. In 90-95% din to-
talul infectiilor congenitale cu CMV, nou-nascutul realizeaza o infectie asimptomatica la nastere, care
initial prezinta doar viremie, virurie, [gM si IgG anti-CMV. Pe parcurs, 10-15% din acesti copii vor
prezenta un risc major de handicap prin retard psihomotor, surditate, leziuni oculare, trombocitopenii
si leziuni hepatice. Infectarea cu CMV perinatald se realizeaza in timpul nasterii prin secretii cervi-
cale sau postpartum prin intermediul laptelui matern si nu are consecinte negative asupra dezvoltarii
neuropsihice ulterioare a copiilor, cu exceptia prematurilor.

Stabilirea diagnosticului clinic de infectie cu CMV este complicat In contextul constatarii for-
mei clinice a bolii, perioadei si prioritizarii oportunitatii tratamentului antiviral. Acest proces capata
o semnificatie deosebitd in cazul femeilor insarcinate si celor care vor sd conceapa o sarcind. Di-
agnosticul clinic al infectiet CMV la copii impune colectarea minutioasa a anamnesticului bolii si
graviditatii, cu elucidarea tuturor momentelor epidemiologice mentionate mai sus, examenul clinic
in consiliu al pediatrului, infectionistului, neurologului, oftalmologului. Diagnosticul confirmat se va
baza pe investigatii virusologice (depistarea CMV pe culturi celulare din urind si saliva copilului in
primele 2-3 saptamani de viata; de biologie moleculara (evidentierea genomului CMV in urina, sdnge
si LCR prin PCR); serologice (aprecierea si evaluarea IgM si IgG anti-CMYV in test ELISA, evaluate
in complex — la mama si la copil, cu repetarea lor pe parcurs).

Infectia materna primara (primoinfectia) cu CMV in timpul sarcinii va fi diagnosticata in baza
surprinderii seroconversiei, adica prin pozitivarea serologiei CMV la o gravida, care pana atunci fusese
negativi. In cazul in care statutul serologic al gravidei nu este cunoscut pana la concepere — una dintre
optiuni este determinarea aviditatii [gG anti CMV. O aviditate joasa (<35%), care se va mentine timp de



20 de saptamani dupa infectare, semnificd infectia recentd, in timp ce o aviditate Tnaltd (>65%) — indica
o infectie veche. Examenele ultrasonografice nu sunt indeajuns de sensibile pentru a detecta semnele
infectiei CMV fetale. In scopul aprecierii riscului infectiei congenitale cu CMYV la fit la gravidele cu in-
fectie primara cu CMYV, se recomanda a efectua diagnosticul prenatal in perioada 21-23 de sdptdmani ale
sarcinii, prin detectarea CMV 1n lichidul amniotic prin metoda virusologica clasica sau ADN-ului CMV
prin PCR [34]. Ambele proceduri ar putea contribui la diferentierea unui fat infectat de unul neinfectat,
dar nu si determina prognosticul. Rezultate fals negative pot sd apara atunci, cand testul este efectuat
prea devreme, inainte de momentul, cand fatul incepe sa elimine CMV cu urina [36]. In cazul unui re-
zultat pozitiv se recomanda a se determina incarcatura virald (IV) prin PCR cantitativ. O IV depasind 10°
copii genomice/ml semnaleaza ca fatul este infectat in 100% din cazuri; o IV peste 10° copii genomice/
ml este asociatd cu infectie CMV simptomatica la nastere [24]. Consecintele fetale, coreland direct
cu nivelul 1V in lichidul amniotic, mai depind si de varsta gestationala, termenul testarii, si intervalul
de timp din debutul infectiei cu CMV materne [37, 43]. De mentionat, ca la copiii gemeni, aprecierea
prenatald a IV inalte in lichidul amniotic al unui geaman (negativ la al doilea) indica o infectie simpto-
matici sau asimptomatica (in dependenti de nivelul IV) la ambii nou-nascuti [25].

Astfel, determinarea IV CMV in lichidul amniotic poate deveni in perspectiva unul dintre argu-
mentele de baza pentru prioritizarea tratamentului antiviral in sarcind si pronosticarea consecintelor
fetale.

Standardul de aur pentru diagnosticul de infectie congenitald cu CMV la nou-nascuti ramane
izolarea virusului din urina, salivd si/sau sange in primele 2-3 sdptamani de viata (termen necesar
pentru diferentierea infectiilor cu CMV (perinatala si congenitald). Dacd examenul virusologic va fi
negativ — copilul va fi considerat neinfectat si nu va mai necesita teste suplimentare. Revello si al.
[35] au studiat valoarea diagnostica si prognostica a IV CMV in sangele nou-nascutilor cu infectie
congenitald. Sensibilitatea si specificitatea ADN-emiei au fost de 100%. La sugarii cu infectie CMV
congenitald simptomatica, IV CMV era semnificativ mai inalti si se mentinea mai mult timp decat la
cei cu infectie asimptomatica la nastere. Daca copilul este considerat infectat la nastere — va fi supus
mai multor investigatii (clinice, biochimice, imagistice); va fi clasificat ca simptomatic sau asimpto-
matic si va necesita monitorizare pe parcursul primilor 7 ani de viata, cu reexaminari succesive (la 1,
3, 6 si 12 luni de viata si apoi anual, pana la varsta scolard), care includ: evaluarea dezvoltarii fizice
si psihoneurologice, examene auditive, examene ale fundului de ochi, hemoleucograme complete,
examene biochimice si prelevari de urina pentru depistarea CMV/ADN CMYV [14, 45].

In ultimii ani, unul dintre subiectele cele mai discutate in managementul infectiei congenitale
cu CMYV este descoperirea unor markeri (virusologici, imagistici etc.) cu semnificatia pronostica pen-
tru evolutia infectiei CMV si dezvoltarea sechelelor tardive. Acest lucru ar oferi o serie de avantaje,
inclusiv consilierea corespunzatoare a mamei §i punerea in aplicare a unor interventii prompte pentru
copiii cu risc major de handicap. Pacientii ar putea fi, de asemenea, stratificati in functie de riscul de
sechele neurologice si auditive, prioritizandu-se tactica de tratament antiviral. Astfel, s-a constatat ca
unele manifestari clinice (purpura trombocitopenica, hepatosplenomegalia) si modificari imagistice
(calcinatele intracerebrale, mai putin — ventriculomegalia) pot servi drept markeri prognostici pentru
sechele neurologice tardive [41]. Alte studii [23, 17] relateazi, ca gradul IV (mai inalta de 10000 de
copii / 10° RMNLs CMV) coreleaza cu riscul de sechele.

Dupa nastere, copiii infectati vor elimina timp indelungat (luni, ani) CMV cu urina, nedepis-
tandu-se o diferenta statistic semnificativa privind durata excretiei urinare la copiii cu infectie CMV
simptomatica (in medie 2,97 ani) si infectie CMV asimptomatica (in medie 4,55 ani) la nastere. To-
tusi, numarul de copii care sufereau de surditate neurosenzoriala era mai mare in grupul celor la care
durata excretiei virale urinare depasea 4 ani [31].

Consecintele infectiei cu CMV congenitale sunt diferite. Astfel, dintre nou-nascutii cu infectie
CMYV congenitala 10-15% vor avea simptome severe la nastere si cei mai multi dintre ei vor dezvolta se-



chele (scaderea auzului, retard cognitiv, paralizii centrale). Printre cei 85-90% cu infectie CMV asimp-
tomatica la nastere 10-15% vor avea sechele, mai frecvent surditate neurosenzoriala. In ambele grupuri
— simptomatice si asimptomatice la nastere — consecintele sau sechelele apar mai tarziu, peste luni sau
chiar ani. Astfel, Fowler si al. au raportat rezultatele supravegherii copiilor cu infectie cu CMV timp de
4,7 ani, in care au demonstrat, ca 25% din copiii cu infectie CMV din mame cu primoinfectie CMV in
sarcind $i 8% din mame cu infectie recurentd cu CMV dezvolta una sau mai multe sechele [11]. Modi-
ficari oftalmice (atrofia nervului optic, chorioretinita etc.) de lunga duratd au fost depistate la 22% din
copiii cu infectie cu CMV simptomatica la nastere si la 7% din cei cu infectie cu CMV asimptomatica la
nastere [32]. In SUA, in perioada 1999-2004, in rezultatul investigarii a 572 de nou-nascuti, s-a stabilit
cd infectia cu CMV congenitala a fost prezentd la 6% din nou-nascutii cu deficiente auditive confirmate.
Identificarea tuturor nou-nascutilor, care sufera de infectie congenitald cu CMV si sunt expusi riscului
de pierdere a auzului, screening-ul universal la infectia cu CMV la nastere [8, 51, 52].

Tratamentul etiologic al infectiei CMV reprezinta actualmente o problema mai putin rezolvata.
International Herpes Management Forum (IHMF) recomanda Ganciclovirul pentru tratamentul in-
fectiet CMV la sugarii cu forme grave, manifeste, mentionandu-se, totodata, toxicitatea lui destul de
inalta si efectele adverse importante. Ganciclovirul [16] este utilizat in doze de 10-15 mg/kg/24 de
ore, cu o durati a tratamentului de 2-8 saptimani. In majoritatea cazurilor, in urma acestui tratament
culturile virale se negativeaza si evolutia clinici este benefic [21]. In ciuda unui risc potential de
toxicitate medulara si hepatica, acest tratament este bine tolerat de copii in plan clinic si biologic; la
sistarea tratamentului — leucopenia si trombocitopenia sunt reversibile. Totusi, tratamentul cu gan-
ciclovir nu este la fel de important pentru toate formele clinice ale infectiei cu CMV congenitale. in
formele diseminate cu atingeri cerebrale severe, tratamentul postnatal nu va avea mari beneficii. Din
contra, pentru copiii cu atingeri mai putin severe si in formele tardive perinatale sau postnatale — gan-
ciclovirul ar putea limita gradul leziunilor [18]. Astfel, dupa IHMF pentru tratamentul cu ganciclovir
in cazul infectiei cu CMV congenitale existd argumente pro- (efect antiviral-tintd, posibilitate de a
preintampina decesul si a ameliora starea pacientului; inexistenta altor preparate inalt active pe CMV)
si contra — (cele mai importante leziuni sunt produse pana la nastere; efectul antiviral in vivo este limi-
tat; preparatul poseda toxicitate importanta si nu este indeajuns demonstrat beneficiul tratamentului,
in special in forma asimptomatica la nastere).

Efecte pozitive au fost mentionate in incercarile de tratament cu immunoglobulind specifica
anti-CMV Cytotect (Immunoglobulin Cytomegalovirus — solutie perfuzabild, care contine circa 95%
anticorpi anti CMYV, livrata in fiole de 10 ml, 20 ml si de 50 ml in flacoane). Preparatul se indica in
doza de 2 ml/kg/24 de ore 1n perfuzie cu scorul de 5-7 ml/ora [30]. Posibili candidati pentru trata-
mentul etiologic al infectiet CMV pot deveni derivatii ribonucleosidei benzimadazole. Eficacitatea
aciclovirurul in infectia CMV este controversata.

Autorii rusi [51] recomanda tratamentul cu preparate de interferon recombinant (Viferon, Rofe-
ron A, intron A) conform schemei, in cazuri grave — in combinatie cu Citotect sau Ganciclovir. Astfel,
pentru a aprecia eficacitatea reala a tratamentului antiviral, a prioritiza beneficiile si a masura prejudi-
ciul posibil al acestui tratament, sunt necesare studii prospective multicentrice, randomizate. Totusi,
prezenta simptomatologiei clinice la nastere este un argument hotarator pentru initierea tratamentului
antiviral si prognosticarea multiplelor sechele indepartate.

Profilaxie. Actualmente nu exista un vaccin eficace anti-CMV. Tratamentul antiviral anti CMV
nu este avizat pentru a fi aplicat la gravide. In literatura de profil, actualmente se disputa eficacitatea
tratamentului cu immunoglobulind specifica anti-CMV in sarcind, in caz de primoinfectie cu CMV
[30], a carei administrare ar fi redus riscul infectarii fatului pana la 3% la gravide cu primoinfectie
CMYV, comparativ cu 50% — 1n grupul de control. De mentionat, ca studii privind utilizarea immuno-
globulinei specifice anti-CMV sunt putine, rezultatele raiméan a fi disputate, iar recomandarile privind
administrarea acestor preparate nu sunt unanim recunoscute i standardizate [33]. Pentru gravidele



tinere, in special la prima sarcina, se impun masuri profilactice nespecifice: evitarea contactului apro-
piat cu copiii mici, evitarea contactelor sexuale neprotejate si a partenerilor multipli; evitarea trans-
fuziilor de sange sau utilizarea de sange testat pentru CMV, efectuarea unei serologii CMV la primul
consult prenatal. Screening-ul (serologic, virusologic) al gravidelor si nou-nascutilor pare sa fie util,
pentru prognosticarea infectiei CMV manifeste la nagtere si riscul de aparitie a atingerilor nervoase
[12]. La diagnosticarea primoinfectiei cu CMV materne, gravida poate opta pentru intreruperea sar-
cinii, daca se confirma afectarea fatului.

Astfel, drept strategie-cheie pentru studiile prospective in infectia cu CMV sunt necesare:
Screening-ul matern si diagnosticul prenatal al infectiei CMV; screening-ul nou-nascutilor si dia-
gnosticul infectiei congenitale la nastere; tratamentul antiviral al nou-nascutilor; profilaxia infectiei
materne si congenitale cu CMV.
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Rezumat
In lucrare este prezentati o imagine de ansamblu asupra unor studii epidemiologice relevante privind
seroprevalenta infectiei cu Cytomegalovirus, strategiilor de screening si abordarilor preventive; perfectarii dia-
gnosticului prenatal al infectiei cu Cytomegalovirus; optimizarii criteriilor de diagnostic al infectiei congenita-
le la nou-nascuti i sugari; tratamentului antiviral al nou-néscutilor; profilaxiei infectiei materne si congenitale
cu Cytomegalovirus.

Summary
The work presents an overview about a variety of European and other relevant studies regarding Cyto-
megalovirus seroprevalence, congenital Cytomegalovirus infection and disease as well as screening strategies
and preventive approaches; improvement methods of prenatal diagnostics of Cytomegalovirus infection, crite-
rions on congenital infection of newborn and babies, improvement antivirus treatments newborns, prophylac-
tic of congenital infection and mothers infection.

ANALIZA COMPARATIVA A EPIDEMIILOR DE OREION
IN REPUBLICA MOLDOVA

Natalia Caterinciuc, dr in medicina, cerc. st. super., Victoria Bucov, dr. hab. in
medicind, prof. cerc., sef laborator, Anatolie Melnic dr. in medicina, sef sectie

Centrul National de Sanatate Publica

Introducere. Din anii ’80 ai secolului trecut, in cadrul programelor de imunizare a fost initiata
vaccinarea impotriva oreionului, care n prezent a ocupat un loc stabil in calendarele de vaccindri
in majoritatea statelor lumii, ceea ce a conditionat o micsorare evidentd a morbiditatii prin oreion.
In baza acestor succese, mai cu seama a calendarului de imunizari cu doud doze de vaccin, in unele
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state cum ar fi SUA, Finlanda a fost pus scopul de eliminare a oreionului [1, 2]. Dar in ultimii ani, pe
fundalul acoperirii vaccinale inalte Tmpotriva oreionului, au Tnceput sd apara eruptii i chiar epidemii
de oreion. Agravarea situatiei epidemiologice in privinta oreionului a fost observata in SUA, Anglia,
Canada, Spania, Australia si multe alte state [3-7]. Este mentionat faptul eficientei epidemiologice
joase a programului de imunizare nu numai cu o doza de vaccin antiurlian, dar si cu doud doze [8].
La analiza eruptiilor de oreion in colectivitatile studentesti din SUA s-a observat cad la un contact
strans 75- 99% din cei vaccinati cu doud doze s-au imbolndvit de oreion [4, 9]. Sunt numite diferite
cauze ale faptului reemergentei si raspandirii epidemice a oreionului in ultimii ani, din care fac parte
urmatoarele — modificarea tulpinilor circulante ale virusului urlian, diferenta tulpinilor vaccinale si
a celor sdlbatice, dificultatile in diagnosticul clinic si de laborator al oreionului [10-13], modificarea
caracteristicilor epidemiologice ale acestei maladii [3, 6, 13].

In conditiile in care nivelul inalt de acoperire vaccinala, chiar si cu doua doze de vaccin, nu
garanteaza lipsa eruptiilor de oreion, este important de analizat minutios atat particularitatile epide-
miologice ale oreionului din ultimii ani, cat si factorii de risc epidemiologic major, comparativ cu
perioada precedentd, ceea ce si constituie obiectivul acestei lucrari.

Materiale si metode. Pentru a evalua si evidentia caracteristicile de baza ale procesului epide-
mic al oreionului in cadrul epidemiilor, au fost folosite metodele de analiza epidemiologica retros-
pectiva, analizd comparativa si statistic. In cadrul acestui studiu a fost analizat procesul epidemic al
oreionului in anii 1996-1998 si 2007-2008 in Republica Moldova, comparativ cu anii precedenti, de
asemenea, eficacitatea vaccinarilor in ultima epidemie si in context istoric.

Rezultate. Implementarea vaccindrilor planice contra oreionului in Republica Moldova in anii
’80 ai secolului trecut a rezultat in diminuarea importanta a morbiditatii prin oreion, de la 226,2%
in medie, in perioada prevaccinald (1950-1982), pana la 97,74° ., in medie, in perioada vaccindrilor
planice (1983-2007), incidenta oreionului fiind redusa de 2,2 ori. De mentionat ca pe fundalul imple-
mentarii dozei a doua de vaccin antiurlian Tn anul 2002, nivelul morbiditatii a fost redus cu peste 95%
in ani aparte sau de 11,3 ori in 2002-2007, comparativ cu perioada prevaccinala.

Vaccinarile planice au determinat modificari in nivelul morbiditatii prin oreion, periodicitatea
eruptiilor prin majorarea ciclului epidemic de la 2 ani pana la 5-10 ani, sezonalitatea infectiei si in
structura de varsta a bolnavilor.

Cu toate acestea, in perioada imunizarilor planice au fost inregistrate 2 eruptii epidemice de
oreion (In anii 1996-1998 si 2007-2008), fapt care necesitd o analiza ampla a caracteristicilor epi-
demiologice de baza ale eruptiilor date. Totodatd, inregistrarea eruptiilor epidemice, atat in perioada
imunizarilor planice, cu o doza de vaccin antiurlian (1996-1998), cat si in perioada imunizarilor, cu II
doze de vaccin (2007-2008), determina necesitatea evaludrii minutioase a cauzelor care contribuie la
aparitia si dezvoltarea acestor eruptii.

Epidemia de oreion din anii 1996-1998 a debutat pe fundalul deficientelor in asigurarea cu
vaccin la Inceputul anilor *90 ai secolului trecut. Astfel, lipsa vaccinului in anul 1993 a conditionat o
scadere a acoperirii vaccinale pana la 79,14% in anul de referintd, urmat de o scadere si mai drastica a
nivelului acoperirii vaccinale la varsta-tinta de 2 ani pana la 23,3% in anul 1995 si 0,8% — in 1996.

Este bine inteles ca acoperirea vaccinald joasa nu poate limita circulatia intensd a virusului,
mentinand procesul epidemic si favorizand aparitia eruptiilor de oreion.

In aceste conditii, in tard a debutat o epidemie de oreion care a repetat practic aceleasi caracte-
ristici de baza ale procesului epidemic ca si In perioada prevaccinald, o particularitate aparte consti-
tuind-o structura de vérsta a morbidititii. In total, pe parcursul a 3 ani epidemici, au fost inregistrate
28845 de cazuri de oreion, in medie anual fiind Inregistrate 7615 cazuri, comparativ cu 7650,8 cazuri
in perioada prevaccinala. Indicele intensiv mediu in epidemia din 1996-1998 a constituit 222,2 cazuri
la 100 000 populatie, practic atingand nivelul morbiditatii in perioada prevaccinala (226,2% ).

In cadrul epidemiei a fost determinatd o sezonalitate clasicd a infectiei — exprimata de iarna-
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Majorarea morbiditatii a fost evidentiata pe parcursul a 8 luni: din octombrie pana in luna mai.

Incidenta oreionului in teritorii aparte a variat in limitele 1,2 — 1068,5% , fiind antrenate in
procesul epidemic toate teritoriile administrative ale republicii. Majorarea numarului de cazuri de
oreion la inceputul epidemiei a fost inregistratd in 5 raioane din centrul republicii (Chisindu, Anenii
Noi, Calarasi, Criuleni, Straseni) si 3 de la nord (Falesti, Floresti, Rezina), catre finele primului an
epidemic numarul major de cazuri de boala fiind determinat deja In 9 si, respectiv, 7 teritorii adminis-
trative din centru si nord. Cele mai afectate 19 teritorii pe parcursul intregii epidemii, cu incidenta me-
die peste 200 de cazuri la 100 000 populatie au fost: r-le Cainari (536,0%_ ), Cimislia (458,52°/

0000 0000)’

Bender (454,2°/,,,), mun. Tiraspol (433,6% ), -1 Soldanesti (408,4° ), or. Cahul (397.,2° ), r-le
Soroca (371,0%,,,), Comrat (356,5 ), Dubasari (312,2% ), Grigoriopol (308,8/ ), mun. Chi-
sindu (307,8%,,,)> r-le Réabnita (292,0% ), Taraclia (280,8% ), Anenii-Noi (263,0%,,), Calarasi

(250,7%,,,), Hancesti (214,1% ), Causeni (207,5% ), Slobozia (201,0%,,,), laloveni (200,0% )

Ca si in perioada prevaccinald, s-a pastrat intensitatea mai pronuntatd a procesului epidemic
in mediul urban, incidenta oreionului fiind de 2,5 ori mai mare (in medie 328,5% ) comparativ cu
mediul urban — 132,02° . Totodata, proportia cazurilor de boala inregistrate in mediul urban a con-
stituit 67,9%.

Importanta prezinta structurarea cazurilor de boala dupa grupe de varsta: a fost evidentiata o
majorare a ponderii grupului de varsta 7-14 ani (61,2%) in morbiditatea sumara, totodata fiind deter-
minatd la acelasi nivel proportia de afectare a grupurilor 3-6 ani (18,5%) si adultilor (17,4%), ceea ce
nu este caracteristic pentru perioada anterioara. Incidenta oreionului la varstele 7-14 ani a constituit
856,5% ,, Sau de 2 ori mai mare comparativ cu perioada prevaccinald (figura 1). De asemenea, s-a
majorat de aproximativ 3 ori incidenta infectiei la adulti. Nivelul morbiditatii s-a micsorat atat in
grupul de varsta 0-2 ani (5,5 ori), cat si la 3-6 ani (3 ori), deplasandu-se de la prescolari la scolari si
adulti. De mentionat ca oreionul rimane a fi o infectie cu raspandire rapida in colectivitati organizate,
astfel ponderea copiilor de 3-6 ani din institutiile prescolare in epidemia datd a constituit 78,3%.
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Figura 1. Incidenta oreionului pe grupuri de varsta in perioada prevaccinala (1979-1982)
si in epidemii (1996-1998, 2007-2008), Republica Moldova

Daca ne referim la epidemia din anii 2007-2008, trebuie mentionat cd aceasta s-a produs in pe-
rioada vaccinarilor cu II doze de vaccin si dupa 10 ani de la prima epidemie din perioada vaccindrilor
planice, ciclul epidemic al infectiei urliene fiind prelungit comparativ cu perioadele anterioare pana
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la 10 ani. Epidemia a debutat in octombrie 2007, fiind determinate doua focare importante de raspan-
dire a infectiei in centrul si sudul tarii. PAna in luna mai 2008, in cadrul epidemiei au fost inregistrate
30633 de cazuri de oreion, incidenta infectiei constituind 745,3% . Indicatorul intensiv a depasit de
3,3 ori media in epidemia anterioara la nivel republican, in limitele teritoriilor maximum constituind
1638/, comparativ cu 1068,5% in epidemia precedenta. Fiind afectate toate teritoriile republicii,
incidenta de peste 900 de cazuri la 100 000 populatie a fost inregistratd in 13 unitdti administrative,
respectiv 6 raioane (Nisporeni, Orhei, Straseni, laloveni, mun Chisindu, Anenii Noi) in focarul din
centrul tarii §1 5 raioane (Comrat, Basarabeasca, Cantemir, Cahul, Ciadir-Lunga) in cel de sud.

Totodata, o particularitate in aceastd epidemie este momentul de redistribuire a morbiditatii atat
dupd mediul de trai, cat si dupa varsta persoanelor afectate. Daca in epidemia anterioard s-a mentinut
activitatea mai pronuntata a infectiei In mediul urban, atunci in anii 2007-2008 ponderea cazurilor
inregistrate Tn mediul urban a constituit 41,5%, vizavi de 58,5% in mediul rural. Incidenta oreionului
in mediul urban a fost 692,2 . in mediul rural —791,5% . In epidemia din 2007-2008 este si mai
evidentiat fenomenul de maturizare a infectiei: 85,2% cazuri de oreion fiind inregistrate la adulti,
comparativ cu 17,4% in epidemia precedenta si 5,3% in perioada prevaccinala.

In structura de varsta a bolnavilor de oreion cea mai mare pondere au avut persoanele de 15-24
de ani — 79,6%, inclusiv persoanele de 15-17 ani —40,4%, 18-19 ani —22,2% si 20-24 de ani — 17,0%.
Indicele intensiv la varsta 15-17 ani a fost egal cu 6082,2% la 18-19 ani — 4323,6% sila 20-24
de ani — respectiv, 1284,4%  (figura 2).

Luand in considerare cd aceste persoane fac parte din diverse colectivitati organizate, oreionul s-a
raspandit preponderent sub forma de eruptii in licee, scoli profesionale, colegii, institutii universitare.
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Figura 2. Incidenta oreionului pe grupuri de varsta in epidemia din 2007-2008, Republica Moldova

Totodata, trebuie mentionat cd aceste grupuri de varsta sunt persoane vaccinate preponderent cu
o singura doza de vaccin si in acest context am recurs la examinarea statutului vaccinal al bolnavilor
de oreion, a eficientei unei doze de vaccin antiurlian in perioada epidemiei de oreion 2007-2008 cat
si in context istoric.

La analiza datelor privind statutul vaccinal al bolnavilor de oreion s-a determinat ca 61,5%
cazuri de oreion au fost inregistrate la persoanele vaccinate cu o doza de vaccin (la 15-24 de ani — in
limitele 45,8-74%) si doar 5,2% cazuri — la cei vaccinati cu doua doze de vaccin.

Eficacitatea vaccinala (EV) pentru o doza de monovaccin antiurlian in cadrul epidemiei a fost
evaluatd pe o cohortd de 1586 de persoane si a constituit — 49% (95% IC — 108% pana la — 6%)),
EV pentru doua doze de vaccin la varstele 13-15 ani a fost egala cu 63% (—43% pana la 90%). La
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evaluarea eficacitatii vaccinale pentru o doza de monovaccin (1997-2001) in context istoric a fost
determinatd o scadere a EV de la 91% la varsta de 2 ani pana la 72% la 15-19 ani (tabelull).

Tabelul 1
Eficacitatea vaccindarilor cu o doza de monovaccin antiurlian (1997-2001), RM
Varsta | PPV (%) Nr. total de Nr. cazuri la PCV (%) EV (%)
(ani) vaccinati (N) vaccinati (n) (n/N*) IC (%)
2 89 344 149 43 91
88-92
3-6 89 4779 1720 35 93
93-94
7-14 95 15561 11690 75 84
84-85
15-19 82 3820 2143 56 72
70-74

Nota: PPV — proportia populatiei vaccinate:
PCV — proportia cazurilor de oreion la vaccinati:
EV — eficacitatea vaccinala

Discutii si concluzii. Factorul de risc in cazul infectiei urliene il prezintd dereglarile in realizarea
imunizarilor sistematice Tmpotriva oreionului. Acoperirea vaccinala joasa in anii 1993-1996, de rand
cu eficacitatea joasa a unei singure doze de vaccin antiurlian in combinare cu diminuarea in timp a
rezistentei specifice la oreion la persoanele vaccinate cu o doza de vaccin antiurlian cu mai mult de
zece ani In urmd, au favorizat aparitia si dezvoltarea epidemiilor de oreion in Republica Moldova 1n
anii 1996-1998 si 2007-2008.

Analiza caracteristicilor de baza ale procesului epidemic al oreionului in cadrul epidemiilor a
evidentiat urmatoarele:

— s-a majorat durata perioadei interepidemice pana la 10 ani;

— s-a pastrat caracterul sezonier al infectiei in epidemii, cu inceputul cresterii sezoniere a
morbiditatii in luna octombrie;

— activitatea intensa a procesului epidemic atat n mediul urban, cat si in cel rural, practic cu
nivelarea incidentei infectiei (692,2°/  — in mediul urban si 791,5%  — in mediul rural, in ultima
epidemie);

— deplasarea morbiditatii in grupurile de varsta 7-14 ani si la persoanele adulte, fenomenul de
maturizare a infectiei fiind mai exprimat in epidemia din anii 2007-2008;

— contactul strans in colectivitati favorizeaza raspandirea rapida a virusului urlian.

In supravegherea si controlul infectiei urliene o importantd majora are monitorizarea atit a
nivelului de acoperire vaccinald la varstele-tintad de 1 an si de 7 ani, cat si determinarea nivelului
paturii imune a populatiei prin metode serologice.
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Rezumat

Realizarea vaccinarilor planice antiurliene a rezultat in diminuarea importanta a morbiditatii prin oreion, cu
modificarea caracteristicilor de baza ale procesului epidemic specifice perioadei prevaccinale, precum ciclicitatea,
sezonalitatea, distributia morbiditatii pe grupuri de varstd si mediu de trai. Totodata, in perioada vaccindrilor
planice au fost inregistrate 2 epidemii de oreion la un interval de 10 ani. A fost evidentiat ca in cadrul epidemiilor
se pastreaza unele legitati de baza ale procesului epidemic: caracterul ciclic al infectiei, sezonalitatea, raspandirea
rapida a virusului urlian In colectivitati organizate. O particularitate constituie intensitatea procesului epidemic
in mediile urban si rural: in epidemia din 1996-1998 indicele de raport constituie 2,5, comparativ cu 4,9, in
perioada prevaccinald, iar pentru epidemia din 2007-2008 este caracteristic procesul de nivelare a incidentei
infectiei. Fenomenul de maturizare a infectiei cu deplasarea morbiditatii la varstele 7-14 ani si adulti rdmane a fi
caracteristic atdt pentru perioada vaccindrilor planice in total cat si separat pentru eruptii.

In supravegherea si controlul infectiei urliene, o importanti majora are monitorizarea atat a nivelului de
acoperire vaccinald la varstele-tinta de 1 an si de 7 ani, cat si determinarea nivelului paturii imune a populatiei
prin metode serologice.

Summary

Comparative analysis of mumps epidemics in Republic of Moldova realization of planned immunization
resulted in significant decrease in mumps morbidity change the basic characteristics of the epidemic process
specific for prevaccination period, such as cycles, seasonality, distribution of morbidity by age groups and
living environments. Also during the period of systematic vaccination were recorded two outbreaks of mumps
in a period of 10 years. It was revealed that the epidemic kept some classic characteristics, such as: the
cyclicality of infection, seasonality, rapid spread of mumps virus in organized communities. A peculiarity is
the intensity of the epidemic in urban and rural areas: the epidemic of 1996-1998 index ratio is 2.5 compared
to 4.9 during prevaccination and the epidemic of 2007-2008 is typical process of leveling the incidence of
infection. The phenomenon of maturing movement infection morbidity at ages 7-14 years and adults remains
to be characteristic both for the total period of vaccination as well as separately for epidemics. The supervision
and control of mumps infection is crucial to monitor both the level of vaccination coverage at target ages of 1
and 7 years as well as determining the level of protection in population by serological methods.
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DINAMICA MORBIDITATII PRIN INFECTIA ENTEROVIRALA
iN REPUBLICA MOLDOVA

Victoria Ghidirim, medic virusolog, dr. in medicina, Mariana Apostol, medic-
virusolog, I. Spdnu, cerc. st., C. Spdnu, dr. hab. in medicina, prof. univ.

Centrul National Stiintifico-Practic de Medicinad Preventiva

In Republica Moldova, libera de poliomielita provocati de virusul salbatic din anul 2000, anual
se inregistreaza imbolndviri cauzate de diferite serotipuri de enterovirusuri. Clinic, infectia entero-
virala poate decurge cu simptome de enteritd, exantema, infectie respiratorie acutd, miocardita sau
meningitd seroasa caracterizatd prin afectarea sistemului nervos central, muschilor si tegumentelor
(P.I. Popovici si al., 1992; A. Stamati si al., 2000; O.C. Vraunxkas, 1991). Imbolnavirile pot fi cau-
zate de diferite serovariante de enterovirusuri, inclusiv ECHO 6,7, 9,11, 30, enterovirusurile 68, 71,
Coxackie B3, B4, B5, A 1- 9 si al. (Nino Khetsuriani etc., 2006; JI.H. I'omumeiaa si al., 2009; T.A.
Hpyxununa si al., 2009; H.C. Mopo3oga si al., 2009).

Infectia enterovirald, preponderent poartd un caracter sezonier manifestandu-se mai frecvent in
lunile de vard-toamna. Incidenta este mai sporita in special la copiii de varsta pana la 17 ani, insa nu
se exclude si infectarea adultilor (I. Turcan si al., 2003).

In scopul perfectarii organizirii si realizarii supravegherii epidemiologice, inclusiv a masurilor
de profilaxie a enterovirozelor, cat si a evitdrii aparitiei unor noi eruptii semnificative, a fost elaborat
ordinul Ministerului Sanatatii nr. 97 din 25.04.2000 care include notiunile de situatie preepidemica,
epidemicd, postepidemicd, volumul de masuri antiepidemice in dependentd de situatie, cu monito-
rizarea circulatiei enterovirusurilor In populatia umana si factorii de mediu conform recomandarilor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS). A fost elaborat si emis Ordinul Ministerului Sanatatii nr.
385 din 12.10.2007, cu privire la aprobarea definitiilor de caz pentru diagnosticul, evidenta si rapor-
tarea bolilor transmisibile in Republica Moldova, care a contribuit substantial la optimizarea diagnos-
ticarii infectiei enterovirale.

Materialele expuse in lucrarea prezenta includ rezultatele studierii §i evaludrii particularitatilor
epidemiologice ale infectiei enterovirale si investigatiilor virusologice efectuate in anii 2001 — 2009.

Materiale si metode. In perioada mentionata a fost analizatd morbiditatea prin infectia ente-
rovirala, in baza datelor statistice oficiale (formularul nr. 2 — Raport privind unele boli infectioase
s1 parazitare inregistrate in Republica Moldova) a cazurilor de boala: ,,Infectie enterovirala” sau
,»,Meningita seroasd enterovirald”. Probele de fecale si lichid cefalorahidian, in numar de 322, pentru
determinarea agentului cauzal au fost recoltate de la 184 de bolnavi cu diagnosticul clinic prezumtiv
deja nominalizat.

Recoltarea, pastrarea, transportarea, procesarea si investigarea virusologica a biosubstratelor
s-a efectuat in conformitate cu recomandarile OMS (Geneva, 2005).

Izolarea si identificarea enterovirusurilor s-a realizat in culturi de celule RD, Hep-2 si L-20B
receptionate de la OMS cu utilizarea serurilor imune specifice enterovirale preparate, standardizate si
certificate in Institutul de profil abilitat de OMS (Bilthoven, Olanda).

Procesarea biosubstratelor cu investigarea virusologicd ulteriora a lor s-a efectuat cu echipa-
ment de laborator jetabil in culturi de celule cultivate pe medii donate de OMS.

Confirmarea si determinarea originii tulpinilor de virus poliomielitic izolate din biosubstratele
examinate s-a efectuat in Laboratorul Regional de Referintd al Biroului Regional European OMS
(Moscova) in tehnici de biologie moleculard, inclusiv cu aplicarea reactiei de polimerizare in lant,
utilizand primeri receptionati de la OMS.
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Rezultate si concluzii. Supravegherea morbiditatii prin infectia enterovirald, inclusiv meningita
seroasa, a demonstrat o dinamica de la 9,6 cazuri la 100 000 populatie, in anul 2001, pana la 49,50 la
100 000, in anul 2008 (figura 1). In anul 2008 in republici s-a inregistrat o sporire semnificativi a numa-
rului de cazuri de enteroviroze — 2030, comparativ cu anul 2007 — 452 si 552, in 2009. Cea mai sporita
incidenta s-a Inregistrat in municipiul Chisindu — 832 (105,9 la 100 000 populatie), raioanele Slobozia,
cu 155 cazuri (144,1 1a 100 000 populatie) si laloveni — 108 cazuri (110,0 la 100 000 populatie).

Morbiditatea prin infectia enterovirala in Republica Moldova (o/ )
pe parcursul anilor 2001-2009

49,50

12,58 13,66

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Figura 1

Morbiditatea prin infectia enterovirald in anul 2008 s-a Inregistrat in toate lunile anului, dar
preponderent in sezonul de vara — iunie, iulie, august (327, 760, 360 de cazuri, respectiv) — figura 2.
Ca si in anii precedenti, enterovirozele s-au Inregistrat mai frecvent la copiii de varsta pana la 17 ani
—1683 de cazuri din totalul de 2030, ceea ce constituie 82,9%. In grupele de varsta, ponderea copiilor
bolnavi a fost de 18,3% — 0-2 ani; 37,3% — 3-6 ani si 44,3% — 7-17 ani. Focare cu 2 sau mai multe
cazuri nu s-au inregistrat.

Investigarea virusologica a mostrelor de fecale si lichid cefalorahidian a demonstrat ca
agentii patogeni antrenati in declansarea cazurilor de enteroviroze pe parcursul anilor au inclus
urmatoarele serovariante — Coxackie B 1, 2, 4, ECHO 7, 11, 30 (tabelul 1). Din totalul de 184 de
bolnavi investigati virusologic, enterovirusurile au fost izolate si identificate in 65 de cazuri —
35,3%. In eruptia de enteroviroze din anul 2008 s-a inregistrat cea mai inalta rata de izolare a tul-
pinilor de virusuri intestinale — 52,5%. Pe parcursul anului 2008, agentul cauzal al morbiditatii a
fost virusul ECHO 30. Din datele expuse 1n tabel rezultd cd spectrul enterovirusurilor antrenate
in declansarea enterovirozelor periodic a variat, dar preponderent in circulatie a fost ECHO 30,
urmat de ECHO 7 si ECHO 11.

18



Ponderea (%) enterovirozelor inregistrate in anul 2008 in dependenti de lunile anului
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Figura 2

Tabelul 1

Rezultatele investigdarii virusologice a biosubstratelor recoltate de la bolnavii cu diagnosticul

clinic prezumtiv ., Infectie enterovirald”, ,,Meningita seroasa”

Anul | Bolnavi examinati/| Probe | Tulpini Inclusiv
cu rezultat pozitiv | examinate | virale |Polio+EV | CoxackieB | ECHO Ne-
(%) izolate identificate

2004 2717 34 7 0 5(B.1) 0 2
(25,9%)

2005 31/6 59 6 0 5 1 0
(19,3%) (B.2,4)

2006 41/14 86 14 2 3 8 1
(34,1%) (E.7)

2007 26/7 51 7 0 2 3 2
(26,9%) (E.7)

2008 59/31 92 31 0 0 31 0
(52,5%) (E.30)

2009 53/8 96 8 0 1 5 2
(15,0%) (E.11)

Total 237/73 418 73 2 16 48 7
(30,8%)

Nota: Polio+EV — Asociatie de virusuri poliomielitice cu enterovirusuri

Evaluarea particularitatilor epidemiologice ale infectiei enterovirale demonstreaza caracterul
ciclic al infectiei, posibil favorizat de modificdrile antigenice (feno- sau genotipice) ale tulpinilor de
enterovirusuri, acumularea masei de populatie receptiva la aceasta infectie, absenta imunitatii habitu-
ale acumulate pe parcursul vietii etc. Dinamica si indicii morbiditatii, absenta focarelor cu 2 sau mai
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multe cazuri, caracterul sporadic al imbolnavirilor demonstreaza cd procesul epidemic s-a realizat
preponderent prin mecanismul fecalo-oral de infectare cu calea habituald de raspandire.

Masurile profilactice si antiepidemice realizate in teren in baza Ordinului Ministerului Séna-
tatii al Republicii Moldova nr. 97 din 25.04.2000 ,,Despre masurile de perfectionare a profilaxiei
enterovirozelor”, identice cu cele de combatere a morbiditatii prin hepatita virald A, partial au con-
dus la ameliorarea situatiei epidemiologice. In favoarea acestei constatiri pot fi prezentate datele
privind dinamica procesului epidemic pana si dupa realizarea pachetului de masuri antiepidemice pe
parcursul anului 2008. Practic, tempoul de ascendenta a morbiditatii sptdmanale prin enteroviroze
(0,32) difera semnificativ de pragul de descendenta al imbolnavirilor (0,66), evaluat dupa realizarea
masurilor antiepidemice si profilactice. Tempoul sporit de descendentd a incidentei prin enteroviroze
partial poate fi lamurit prin perfectarea si implementarea intr-un termen redus a unor noi elemente in
supravegherea epidemiologica, care au avut un impact pozitiv semnificativ asupra procesului epide-
mic, manifestat prin sporirea intensitatii de reducere a morbiditatii.

Aceste circumstante demonstreaza necesitatea initierii unui studiu stiintifico-practic suplimen-
tar privind evidentierea si evaluarea particularitatilor clinico-epidemiologice, a eficacitatii sistemului
existent de supraveghere epidemiologica, a diagnosticului de laborator, a sistemului de raportare a
cazurilor de boala in dependenta de situatia epidemiologica etc. Dar toate aceste categorii de evaluare
a masurilor de control si raspuns pentru infectiile enterovirale trebuie racordate la exigentele Comu-
nitatii Europene.
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poxkaenust ocHoBarens Muactutyra monmnomuenuta M.I1.UymakoBa, Mocksa, 2009r., ctp. 37-38.

Rezumat
In articol este analizatd situatia epidemiologica privind infectia enterovirala in Republica Moldova
pe parcursul anilor 2001 - 2009. Morbiditatea prin enteroviroze etiologic preponderent cauzata de virusurile
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ECHO 30 s-a manifestat cu o incidenta sporita in lunile de vara. In special au fost afectate persoanele de varsta
tanara. Realizarea masurilor de control si raspuns, similare cu masurile antiepidemice realizate pentru com-
baterea hepatitei virale A, au condus la o ameliorare a situatiei epidemiologice exprimatd prin intensificarea
tempoului de reducere a morbiditatii prin enteroviroze. Sunt necesare studii suplimentare Intru optimizarea
sistemului de supraveghere racordate la exigentele Comunitatii Europene.

Summary

The article is analyses the epidemiological situation on enteroviral infection in the Republic of Moldova
during the years 2001-2009. Morbidity caused by etiologic enteroviral infection caused by viruses ECHO 30
manifested an increased incidence in the summer months. In particular, people of young age were affected.
Antiepidemic control and response measures similar to antiepidemic measures taken to combat viral hepatitis
A, has led to an improvement of the epidemiological situation expressed by increasing tempo of reducing mor-
bidity due enteroviral infection. Further studies are required to fully optimize the monitoring system connected
to the requirements of European Community.

REZULTATELE SEROSUPRAVEGHERII LA TETANOS,
DIFTERIE SI RUJEOLA iN REPUBLICA MOLDOVA

Victoria Bucov, dr. hab. in medicind, prof. cerc., sef laborator,
Galina Hoddreva, dr. in medicind, cerc. st. super., NVicolae Furtund, doctorand

Centrul National de Sanatate Publica

Introducere. In perioada imunizarilor cu acoperire vaccinala inalta (95-98%) este deosebit de
importantd existenta unui sistem de monitorizare a nivelului de imunitate la maladiile transmisibile
incluse in Programul national de imunizari.

Este bine cunoscut faptul cd nivelul de acoperire vaccinala nu reflectd in deplind masura protec-
tia reald a populatiei la maladiile prevenibile prin vaccinare, care depinde de maturitatea si calitatea
serviciilor de imunizare, calendarul de vaccinare, calitatea s manuirea vaccinurilor etc. De mentionat
ca vaccinurile moderne nu oferd imunitate 100% persoanelor imunizate.

Examinarea nivelului de imunitate prin monitorizarea serologica are ca scop determinarea pro-
tectiei reale a populatiei Tmpotriva maladiilor transmisibile pentru a identifica grupurile de populatie
expuse riscului privind aceste maladii, a evalua eficacitatea programelor de vaccinare realizate in tara.
Avand in vedere importanta supravegherii seroepidemiologice in eradicarea, eliminarea si reducerea
incidentei prin boli infectioase in Regiunea Europeana, a fost elaboratd o metodologie speciald pentru
efectuarea acestei masuri [1]. Decizia privind necesitatea de a standardiza monitorizarea serologica a
nivelului de imunitate a fost dictatd de incapacitatea de a evalua si compara datele respective, obtinute
in diferite state, din cauza folosirii, pentru colectarea serurilor si pentru investigatii de laborator, a
diverselor principii si metode, ceea ce face dificila generalizarea rezultatelor si prognoza raspandirii
infectiilor, identificarea lacunelor in programele de vaccinare a populatiei europene [2].

In prezent, 17 tari europene si Australia utilizeazi o metodologie standardizati pentru suprave-
gherea serologica la 8 infectii: difterie, tuse convulsiva, rujeola, rubeola, oreion, variceld, hepatite A
si B [3-5]. Elementele importante in realizarea monitoringului serologic includ utilizarea unor meto-
de de laborator standardizate, numarul necesar de examinari, criterii similare in evaluarea nivelului
de rezistenta specifica in diferite grupe de varstd si a nivelului admis de susceptibilitate la maladiile
respective in populatie [6-8].
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In Republica Moldova, in prezent nu existi un program national de serosupraveghere privind
toate maladiile transmisibile prevenibile prin vaccinare si incluse in PNI. In perioada anilor 1996-
2000 s1 2001-2005, au fost realizate studii serologice pentru evaluarea nivelului de anticorpi specifici
la tetanos, difterie si rujeold. La momentul actual, este necesar de continuat aceste investigatii si de
examinat evolutia nivelului de protectie a populatiei la aceste maladii, in scopul aprecierii eficacitatii
vaccindrilor si identificdrii grupurilor de populatie cu niveluri insuficiente de protectie specifica.

Material si metode. Au fost examinate 1933 de seruri sanguine (inclusiv 376 de probe colecta-
te la prescolari, 753 — la copiii de varsta scolard si 804 — la populatia adulta). Datele obtinute au fost
comparate cu cele din perioadele anterioare, 1996-2000 si 2001-2005.

Nivelul de anticorpi la tetanos, difterie si rujeold a fost determinat in reactia de hemaglutina-
re pasivd (RHAP). In cadrul analizei datelor obtinute a fost calculat nivelul paturii imune generale
— numarul persoanelor cu titre de antitoxina tetanica > 0,1 Ul/ml, difterica > 0,03 Ul/ml si nivelul
paturii imune individuale sau garantate cu titre, respectiv, > 0,8 Ul/ml si > 0,12 Ul/ml. Patura imuna
la rujeold consta din numarul persoanelor cu titre de anticorpi Impotriva rujeolei > 1:10. Intensitatea
imunitatii la rujeola a fost evaluata prin calcularea titrului mediu geometric. Pentru a detecta diferen-
tele statistice a fost utilizat indicele Student.

Rezultate. Analiza rezultatelor examinarilor serologice la tetanos (tabelul 1) a aratat ca pe
parcursul tuturor perioadelor de observare stratul imun (> 0,1 Ul / ml) in populatia republicii a fost
mentinut la un nivel Tnalt, fara o diferenta statistica semnificativa — 98,3 + 0,4%, 98,2 £ 0, 6% si 98,9
+ 0,4%, (P> 0,05). Este observata o crestere a paturii imune generale in populatia adulta, in ultima
perioada — 99,5 £+ 0,4%, comparativ cu perioada precedentd — 97,6 £ 1,4% (P <0,01). Stratul imun
garantat (0,8 > Ul/ml) n grupul de copii 0-14 ani si in grupul de adulti a fost la un nivel suficient
de inalt, respectiv, 92,5 + 1,4% si 97,1 £ 1,1%. Printre copiii prescolari (0-6 ani) acest indicator
s-a observat mai redus — 88,3 £+ 3,2% , a fost la acelasi nivel statistic ca si in perioada precedenta
(2001-2005), dar mai mic comparativ cu prima perioada (P <0,01), cand au fost realizate imunizari
suplimentare cu vaccinuri de tip TD 1n legatura cu epidemia de difterie. Numarul persoanelor cu titre
de antitoxina tetanicd sub nivelul de protectie individuala in randul copiilor de 0-6 ani a fost egal cu
11,7%, in randul copiilor de 0-14 ani — 5,4%, iar in randul populatiei adulte — 2,9%.

Tabelul 1
Nivelul de antitoxina tetanicd in diferite grupe de varsta ale populatiei din Republica Moldova,
anii 1996-2000, 2001-2005, 2006-2008

Patura imuna %+2m
= >0,1 Ul/ml >0,8U1/ml
%]
%‘) Total 1996- |P 2001- |P 2006- [1996- |P 2001- |P 2006-
E 2000 2005 2008 (2000 2005 2008
@)
= abs. 831 184 376
< [%£2m |97.6 956 |>005 [978 (92,1 |[<0,01 |842 |>0,05 883
2 +1,2 |>0,05 |£3.0 +1,4 [£1.8 +5,2 +3,2
&
abs. 1682 850 753

E %+2m (98,7 [>0,05 (99,0 >0,05 98,9 (94 ,6(>0,05 |94,1 >0,05 (94,6
§ +0,6 +0,6 +0,8 |[+£1,1 +1,6 +1.4
903

- abs. 2513 1034 1129
:a: %+2m (98,3 |>0,05 |98,5 >0,05 98,9 (93,8 [>0,05 (92,3 [>0,05 92,5
8 ; +0,5 +0,6 +0,6 |+0,9 +1,6 +1.4

N
N



abs.  [3658 427 804
= |%t2m (98,3 [>0,05 [97.6 [<0,0 (99,5 (91,5 |>0,05 91,3 |<0,001 (97,1
E +0,4 +1,4 +04 |+0,8 42,6 +1,1
<

abs. 6171 1461 1933
S [%E2m (983 [>0,05 [982 [>005 [98,9 925 |>0,05 |92,0 |<0,001 |94.5
= +0,4 +0,6 +0,4 |£0,6 +1,4 +0,5

Valorile 1nalte de straturi imune sunt constatate si in privinta difteriei (tabelul 2). Patu-
ra imund generald (= 0,03 Ul/ml) in populatia totald este egalda cu 98,7 + 0,4%, semnificativ mai
mare comparativ cu perioada precedenti — 97,6 = 0,8% (P <0,01). In ultimii ani, comparativ cu
perioada precedenta, in grupul copiilor de 0-14 ani a fost observatd cresterea stratului imun ge-
neral (98,4 £ 0,6%), care a fost semnificativ mai mare in comparatie cu anii anteriori (P <0,01).
Nivelul de protectie garantata (> 0,12 Ul/ml) mpotriva difteriei in populatia totald a fost de 94,4
+ 1,0%, la copii — 93,0 £ 1,4%. Numarul de persoane cu titre de antitoxind difterica sub nivelul de
protectie personald impotriva acestei infectii in randul copiilor de 0-6 ani a fost de 9,6%, in randul
elevilor (7-14 ani) —5.7%, iar pentru adulti — 3,5%.

Tabelul 2
Nivelul de antitoxina difterica in diferite grupe de virsta ale populatiei din Republica Moldova,
anii 1996-2000, 2001-2005, 2006-2008

Patura imuna %+2m

£ > 0,03 Ul//ml >0,12 Ulml
2 [Total [1996- [P 2001- [P 2006- [1996- [P 2001- [P 2006-
E 2000 2005 2008 |2000 2005 2008
O
T |abs. 831 184 376
= |%+2m [96,6 [>0,05 (96,7 |>0,05 (949 (90,2 |>0,05 |88,6+4,6 [>0,05 90,4
Z £1,2 +2.6 4272 |£2,0 +3,0
&

abs. |1682 850 753
T [%+2m (982 [<0,05 (96,9 |<0,05 98,1 [947 |>0,05 |92,6=1,6|>0,05 |94,3
3 +0,6 +1,0 404 |+1.0 +1,6
903

abs. |2513 1034 1129
_|%2m (97,5 [>0.05 (96,9 [<0,01 [98,4 (932 |>0,05 [91,9+1,6 [>0,05 |93,0
s +0,6 +1,0 +0,6 |+ 1,0 +1,4
Gt

abs. |3658 427 804
= |%t2m (95,5 [>0,05 (95,8 [<0,001[99,1 |88.4 [<0,01 |92,0£2,6 |<0,01 |96,5
E +0,6 +1,8 +0,6 [+ 1,0 +1,2
<
_ labs. 6171 1461 1933
S [%+2m 965 [<0,05 [97.6 |<0,01 [987 (903 |<0,05 |91,9+14 |<0,01 |944
= +0,8 +0,8 404 |+0.6 +1,0

Analiza rezultatelor testelor serologice la anticorpii rujeolici (tabelul 3) a aratat ca, in toa-
te perioadele de observare, nivelul paturii imune a fost insuficient. Numarul de persoane care au
titre protectoare de hemaglutinina rujeolicd in perioada actuald este egal cu 92,0 £ 1,2%, ceea ce
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se compara cu perioada anterioard (P> 0,05), dar este mai mare decat in prima perioada (P <0,05).
Cel mai mic strat imun la rujeola este observat in randul copiilor de 0-6 ani — 86,4 + 3,6%, printre
elevi — 91,2 £ 2,0%, iar in grupul adultilor — 95,2 + 1,4%. Numarul de persoane neimune la rujeola
printre copiii de 0-6 ani este egal cu 13,6%, in grupul de elevi cu varsta de 7-14 ani cota lor a scazut
pana la 8,8%, la adulti acest indicator este cel mai mic — 4,8%, (P<0,05), ceea ce poate fi explicat prin
busterizarea naturala, care, fapt evident, nu a fost posibila pentru copii in conditiile morbiditatii joase
prin rujeola.

Analiza titrelor medii geometrice de anticorpi rujeolici a aratat ca, in toate grupele de varsta,
acest indicator in ultima perioada este semnificativ mai redus. In grupul de copii de 0-6 ani el este egal
cu 35,4 (32,3-38,9) si de 1,7 ori mai mic decat in anii anteriori — 62,9 (56,8-69,8), P <0,05. Deosebit
de frapanta este pierderea intensitatii imunitatii in grupul elevilor (7-14 ani) — de 2,9 ori, In compara-
tie cu perioada precedenta — respectiv, 38,3 (36.0-40,7) si 111 (103,9-120,1), P <0,05. La adulti, ca si
in grupele de copii, a fost observata micsorarea valorii titrului mediu geometric de anticorpi rujeolici
—45,1 (42,7-47,5) 51 93,8 (86,3-102,1) in perioada 2001-2005 (P <0,05).

Tabelul 3
Nivelul de anticorpi rujeolici in diferite grupe de virsta ale populatiei din Republica Moldova,
anii 1996-2000, 2001-2005, 2006-2008

e | Total Patura imuna,%=+2m Titru mediu geometric

S > 10 Ul/ml

E 1996- |P 2001- p 2006- [1996- |P 2001- |P 2006-

@) 2000 2005 2008 2000 2005 2008
S ._ |abs. 87 186 345 71,6 62,9 354
? E: %+2m |79,3 >0,05 |86,0 >0,05 (86,4 |61,8- |[>0,05 |56,8- |<0,05 [32,3-
A + 8,6 +5,0 +3,6 (82,1 69,8 38,9
‘5 abs. 137 417 728 120,1 111 38,3
§ %+2m 88,3 >0,05 90,6 >0,05 (91,2 106,9- [>0,05 [103,9- |<0,05 [36,0-
773 +54 +2.8 +2,0 [135,5 120,1 40,7

abs. 224 603 1073 |98.7 94,6 37,4

— = | %t 83,8 [<0,05 (89,2 >0,05 (89,6 |82,4- |[>0,05 [89,06- |<0,05 |35,6-
'é-:: 2m +4.8 +2.4 +1,8 [137,2 100,1 39,3
O

(=]
=.  |abs. 62 278 777 2332 93,8 45,1
= %+2m (91,9 [>0,05 |93,2 >0,05 95,2 196,0- [<0,05 [86,3- |<0,05 [42,7-
< +6,8 +3.0 +1,4 [277,5 102,1 47,5
= abs. 286 881 1850 |121,2 94.4 40,6
s %+2m (86,4 |>0,05 |90,1 >0,05 92,0 111,1- [<0,05 [89,9- [<0,05 [39,0-
= +4,0 +2,0 +12  [132.2 99,1 422

Discutii. Analiza comparativd a rezultatelor monitorizarii serologice a nivelului de imunitate
a populatiei Republicii Moldova in diferite perioade, in anii 1996-2000, 2001-2005 si 2006-2008, a
demonstrat valoarea inalta a paturii imune generale la tetanos si difterie pe parcursul tuturor perioa-
delor de observare. Patura imuna generala la tetanos a fost in limitele de 98,2+0,6% si 98,9 + 0,4%,
la difterie 96,5+0,8% si 98,7 + 0,4%. Aceste date sunt in concordanta cu rezultatele altor autori, sunt
considerate ca un indicator de o situatie favorabild privind imunitatea populatiei la tetanos si difterie,
se includ 1n cerintele privind nivelul necesar de protectie a populatiei [9, 10].

Cu toate acestea, un indicator important al situatiei epidemiologice de risc in ceea ce priveste
orice infectie este prezenta persoanelor susceptibile in randul populatiei generale, ceea ce poate fi
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determinat prin analizarea numarului persoanelor cu titre neprotectoare de anticorpi specifici, la ni-
velul paturii imune garantate. Anume acest indicator ne demonstreaza posibilitatea de raspandire a
agentului cauzal la aparitia sursei de infectie.

Numarul persoanelor cu titre neprotectoare de antitoxina tetanica si difterica in perioada actuala
(2006-2008 ani) este cel mai mare in grupul de adulti si cel mai mic in grupul de copii mici (0-6 ani).

Nivelul de rezistentd specificd impotriva rujeolei se afla la un nivel redus — 92,0 = 1,2%, in
randul populatiei generale, si 89,6 £ 1,8%, in randul copiilor de 0-14 ani. Cel mai mic strat imun la
rujeola a fost evidentiat in randul copiilor de 0-6 ani — (86,4 = 3,6%), care au primit doar o singura
doza de vaccin rujeolic.

Astfel, numarul persoanelor cu titre neprotectoare la rujeola in grupul copiilor cu varsta de 0-6
ani este egal cu 13,6%, 1n grupul de adulti — 4,8%, ceea ce corespunde nivelului posibil de susceptibili
la rujeold calculat pentru aceste grupe de varsta (respectiv, 15% si 5% ). Acest indicator Tn grupul
elevilor de 7-14 ani este de 8,8% si depaseste standardul de 5% pentru aceastd grupa de varsta [11].

in concluzie, este necesar de constatat ci, desi prin realizarea programelor de imunizare in tara
este atins un nivel Tnalt de paturd imuna generala la tetanos si difterie, nivelul protectiei garantate
in grupele de copii este redus, ceea ce poate crea un risc epidemiologic in privinta acestor maladii.
Prezenta unui numar semnificativ de persoane susceptibile la rujeola in randul copiilor de varsta pre-
scolard si scolara, care in majoritate covarsitoare se afla in colectivitati, cat si reducerea valorii titrului
mediu geometric de anticorpi rujeolici prezintd un indicator vulnerabil in vederea mentinerii situatiei
epidemiologice favorabile la rujeola. Datele prezentate indica necesitatea realizarii volumului deplin
de imunizari, prevazute de PNI, inclusiv la contingentele de adulti; evaluarea necesitatii de a revedea
calendarul de imunizari, realizarea permanenta a monitoringului serologic al nivelului de protectie a
populatiei la maladiile transmisibile prevenibile prin vaccinare.
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Rezumat

Sunt prezentate rezultatele investigatiilor serologice ale nivelului de imunitate a populatiei Republicii
Moldova la tetanos, difterie si rujeold in anii 1996-2000, 2001-2005 si 2006-2008. Desi este constatat un nivel
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inalt de paturd imuna generald la tetanos (> 0,1 Ul/ml 98,9+0,4%) si difterie (> 0,03 Ul//ml 98,7+0,4%), ni-
velul protectiei garantate, mai ales, in grupele de prescolari (respectiv > 0,8 Ul/ml 88,3 +3,2% si >0,12 Ul/ml
90,443,0%) este redus, ceea ce poate crea un risc epidemiologic in privinta acestor maladii.

Stratul imun la rujeola este redus in populatia totald — 92,0 + 1,2%, la copiii de 0-6 ani — 86,4 + 3,6%, la
copiii de 7-14 ani si 91,2 = 2,0%. Prezenta unui numar semnificativ de persoane susceptibile la rujeola in ran-
dul copiilor prescolari si scolari, care in majoritate covarsitoare se afla n colectivitati, cat si reducerea valorii
titrului mediu geometric de anticorpi rujeolici, prezintd un indicator vulnerabil n vederea mentinerii situatiei
epidemiologice favorabile la rujeola.

Summary

The article presents the results of serological investigations of the level of population immunity to
tetanus, diphtheria and measles in Republic of Moldova in the years 1996-2000, 2001-2005 and 2006-2008.
Although it found a high level of general protection to tetanus (> 0.1 IU/ml 98.9 + 0.4%) and diphtheria (> 0.03
1U/ml 98.7 = 0.4%) guaranteed level of protection especially for preschool groups (ie,> 0.8 IU /ml 88.3 £3.2%
and > 0.12 IU/ml 90.4 + 3.0%) is low which may create an epidemiological risk in relation to these diseases.
The level of protection to measles is low in total population - 92.0 + 1.2%, in children 0-6 years - 86.4 + 3.6%
and in children 7-14 years 91.2 + 2 0%. The presence of a significant number of persons susceptible to measles
among preschool and school children, who are overwhelmingly were included in communities, and so reduce
the level of geometric mean measles antibody titer, is a vulnerable indicator for maintain favorable epidemio-
logical situation in measles.

PRINCIPIILE MEDICINEI BAZATE PE DOVEZI iN REALIZAREA
PROGRAMELOR DE IMUNIZARE
Bucov Victoria, dr. hab. in medicind, prof. cerc., sef laborator
Profilaxie Specifica

Centrul National de Sanatate Publica

Introducere. In medicina moderna, ca si in alte domenii de activitate umana, se observa o ten-
dinta de specializare stricta, la care contribuie fluxul puternic de cunostinte noi, elaborarea a numeroase
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realizari noi. Toate acestea au conditionat organizarea numeroaselor centre specializate pe problemele
particulare in sanatate (sdnatatea copilului, asistenta medicald primard, medicina generald, centre de
imunizare etc). In circumstantele respective, a fost necesar de gisit un mecanism eficient de rezolvare a
problemelor generale legate de sanatatea publica si problemele care apar la tratamentul fiecarui pacient
in parte. Principiile acestei metode au fost formulate de un grup de cercetatori din Canada, universitatea
MacMaster, in anii ’80-90 ai secolului trecut. Metodologia propusa poate fi folosita la orice nivel de de-
cizie —de la un program statal pand la tratamentul individual al pacientilor si include principiile medici-
nei bazate pe dovezi (,,mbd”). Interpretarea acestui termen in diferite surse din literatura de specialitate
nu este identicd, dar mai aproape de sensul lui sunt urméatoarele — ,,garantarea celui mai eficient, econo-
mic i sigur tratament (interventie medicala) bazat pe cele mai bune dovezi disponibile” sau ,,tehnologia
informationala de alegere inteleapta a variantelor optimale de interventii medicale” [1].

De mentionat cd administrarea vaccinurilor are caracteristici specifice in comparatie cu alte inter-
ventii de sanatate, care ar trebui sa fie luate in considerare in procesul de dezvoltare a recomandarilor
privind realizarea programelor de imunizare (PI) atat la nivel individual, cat si la nivel populational [2,
3]. In primul rénd, aceasta se refera la caracterul universal al imunizirilor si masurare a eficientei re-
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zultatului final. Numai la etapa de elaborare a unui vaccin nou, care are specificul separat, tratamentul
problemelor este mai aproape de experientele clinice legate de examinarea medicamentelor noi.

In mai multe state dezvoltate, cum ar fi SUA, Canada, Finlanda s.a., de-a lungul ultimelor
decenii functioneaza Comitetele nationale de imunizare, care elaboreaza anual recomandari pentru
imunizarea copiilor, bazate pe urmatoarele dovezi:

1. Sinteza de cunostinte (cu preluarea si sintetizarea studiilor individuale, rangul, nivelul si
calitatea elementelor de proba);

2. Sintezd a complexului de dovezi ale beneficiilor si riscurilor, avand in vedere calitatea pro-
belor si amploarea efectelor observate;

3.Transformare de proba intr-o recomandare [2, 4, 5].

Folosirea acestor si altor principii ,,mbd” este foarte importanta la introducerea vaccinurilor noi
in calendarul national de imunizari [6-8] si intr-o deplind masura este necesar de luat in considerare
in cazul imunizarii copiilor care nu pot fi vaccinati in ordinea de rutina, din cauza problemelor de
sanatate [9].

Analiza si caracteristica principiilor ,,mbd” in raport cu programele de imunizare este o directie
importantd in perfectionarea acestor programe, in realizarea lor la un nivel sigur si inofensiv, in ma-
jorarea eficientei lor finale.

Materiale si metode. In articolul de fati este prezentati analiza rezultatelor examinarilor se-
rologice a 564 de seruri sanguine colectate de la copii cu varsta de 1-4 ani, 1004 — de la copii de 5-6
ani §i examinate la prezenta anticorpilor rujeolici. Totodata, sunt prezentate date privind nivelul de
antitoxina difterica la copiii cu diferite antecedente vaccinale — la 5-6 ani dupa prima (563 de seruri),
a doua (1069 de seruri) si a treia (299) revaccinare. Examindrile au fost efectuate prin reactia de he-
maglutinare indirecta (RHAI). Au fost calculate: patura imuna generala la difterie — numarul persoa-
nelor cu titrul de antitoxina difterica >0,03 Ul/ml si patura imuna garantata — cu titrele >0,12 Ul/ml,
patura imuna la rujeolda — numarul de persoane cu titrul de anticorpi >1:10, proportia diferitor titre de
anticorpi, indice Student la nivelul de veridicitate egal cu 95%. Intensitatea imunitatii a fost masurata
prin calcularea titrului mediu geometric.

Rezultate si discutii. In cazul tratamentului bolnavilor principiile ,,mbd” presupun luarea deci-
ziei in fiecare caz particular, iar in programele de imunizare pana in prezent este prevazut un procedeu
standard — calendarul de imunizari, desi este obligatorie examinarea medicald precedentd vaccinarii,
in vederea depistarii contraindicatiilor la imunizare.

La elaborarea programelor nationale de imunizare poate fi folositd experienta altor state cu
situatie similard, metaanaliza — instrument de baza in ,,mbd”, dar a carei utilizare necesita servicii
speciale — in prezent existd 40 mii de reviste care trateaza problemele biomedicinei si este imposibil
de obtinut operativ informatia solicitata.

Asadar, este necesar de determinat specificul realizarii PI, de luat in considerare laturi prin care
imunizarea si decizia in programele de imunizare se deosebesc de alte interventii medicale. Analizand
aceste momente la nivelul individual, se poate de constatat ca, in primul rand, vaccinarea este realizata
persoanelor sdndtoase si, in al doilea rand, riscul pentru sdnatatea vaccinatilor la momentul imunizarii, in
majoritatea cazurilor, nu este evident, mai ales la nivelul redus de morbiditate, atins gratie realizarii mul-
tianuale a PI. Aceasta uneori provoaca dubii in necesitatea vaccindrii, nu numai din partea populatiei, dar
si din partea unor lucratori medicali. Plus la aceasta, In cadrul realizarii vaccindrilor planice este folosit
un calendar standard, care, lucru firesc, nu poate prevedea particularitatile organismului fiecarui vaccinat
in parte, dar vaccinarea trebuie sa fie realizatd in termenele in care este posibil de protejat persoana pana
la primul ei contact posibil cu agentul cauzal al maladiei respective. La aprecierea numarului de doze si a
intervalului de administrare a lor se ia in considerare durata medie de imunitate postvaccinala.

Realizarea imunizarilor sistematice la nivel populational necesitd elaborarea calendarului de
vaccindri In baza analizei comprehensive a unui complex de date si posibilitati, inclusiv:

- situatia epidemiologica, rdspandirea si severitatea bolii, contingente eligibile pentru imunizare;
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- existenta pe piata mondiald a vaccinurilor cost-eficiente, sigure, inofensive, cu o schema re-
zonabila de aplicare;

- prezenta unui sistem dezvoltat al serviciului de imunizare, care asigurd vaccinarea calitativa a
populatiei (respectarea ,,lantului frig”, securitatea injectiilor, personal instruit etc.);
lor eligibile.

Este necesar de tinut cont de aceste considerente si in cazul modificarii calendarului — la intro-
ducerea vaccinurilor noi sau excluderea altor vaccinuri, de exemplu, a vaccinului impotriva variolei,
sau, in unele state cu situatia epidemiologica favorabila, a vaccinului contra tuberculozei.

Un spatiu important in realizarea PI trebuie sa fie alocat evaludrii rezultatelor prin metode rezo-
nabile. Dar odata ce un vaccin devine un standard de ingrijire si este integrat in practica medicinala,
nu mai poate fi posibil de organizat studii randomizate, ci se considera ca este lipsit de etica, sau ca un
proces cu rezultate rare nu este fezabil si este posibil Intr-un volum limitat numai la etapa de elaborare
a vaccinurilor noi. In scopul masuririi eficientei PI la etapa realizarii lui in mod planic pot fi folosite
indici surogat, sau indicatori de eficacitate, cum ar fi nivelul de anticorpi specifici.

Eficacitatea vaccinului este evidentd atunci cand se iau in considerare beneficii directe si indi-
recte de imunizare. Beneficiul direct al unui vaccin poate fi evident In prevenirea infectiei (de exem-
plu, prevenirea Bordetella pertussis de infectii ale tractului respirator), al unei boli asociate cu infectia
acuta (de exemplu, acutizarea bolilor subiacente cardiorespiratorii dupa gripa), sau prevenirea unui
rezultat negativ peste un termen asociat cu infectie (de exemplu, cancerul de col uterin conditionat de
infectia cronicd cu papilomavirus uman). Beneficiile indirecte legate de imunizare sunt cele atribuite
altor persoane decat persoana vaccinata, cum ar fi scaderea incidentei prin infectii invazive Strepto-
coccus pneumoniae la adulti, asociatd cu vaccinarea sugarilor cu vaccinul heptavalent S.pneumoniae.
Complicatii indirecte pot aparea, de exemplu, la transmiterea tulpinii vaccinale de poliovirus de la o
persoand vaccinata la cea nevaccinatd. Aceste fapte trebuie sa fie luate In considerare in asamblarea
dovezilor pentru beneficiile potentiale si riscurile asociate cu un vaccin.

Directia generala si nivelul beneficiilor si consecintelor negative asociate cu utilizarea unui
vaccin trebuie sa fie cantarita in fiecare recomandare (www.cochrane.org).

Prin realizarea monitoringului serologic este posibil de obtinut date privind durata si intensita-
tea nivelului de imunitate postvaccinala, care ar trebui s influenteze calendarul de vaccinari. Plus la
aceasta, in ultimii ani au aparut numeroasele cercetdri care au demonstrat cd protectia postvaccinala
este un fenomen destul de complicat, cu implicarea mecanismelor genetice care conditioneaza parti-
cularitatile lui individuale. De mentionat ca in prezent nu se iau in considerare mecanismele genetice
care pot determina variatiile considerabile ale raspunsului imun la diferiti indivizi [10, 11].

Tabelul 1
Nivelul de anticorpi rujeolici la copii de diferitd varsta

Varsta | Total Titru de anticorpi rujeolici, %+2m Patura Titru mediu
<10 10-20 40-160 >320 imuna geometric

1-4ani | 564 | 12,442,8 | 33,5+4,0 | 50,944,2 | 3,2+1,5 87,6+£2,8 26,5 (22,0-31,7)

5-6ani | 1004 | 16,4+2,3 | 34,5+3,0 | 46,1£3,1 | 3,0£1,0 83,6123 21,1 (18,3-24,3)

Analiza rezultatelor cercetarilor serologice multianuale privind nivelul de imunitate postvacccinala
impotriva rujeolei prezentata in tabelul 1 a aratat ca la atingerea varstei de revaccinare prevazuta in ca-
lendarul national de vaccinari (6-7 ani) aproape jumadtate din copii (49,1£3,2% ) au titre medii i mari de
anticorpi, la acelasi nivel ca si copiii de 1-4 ani, adica in primii ani dupa vaccinare, P>0,05; si intensitatea
imunitdtii masurata prin calcularea titrului mediu geometric este la acelasi nivel statistic, P>0,05. Acesti
copii nu necesitd aplicarea unei doze buster de vaccin rujeolic. Numarul copiilor cu titre neprotectoare
semnificativ s-a redus, comparativ cu copiii din grupa de varsta 1-4 ani, 16,4+£2,3% si 12,4+2,8%, P <
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0,05. Numai acesti copii si cei cu titre egale cu 10-20 ar trebui sa primeasca o doza buster de vaccin. Dar
conform calendarului de imunizari, revaccinarea o primesc toti copiii de varsta respectiva.

Tabelul 2
Nivelul de antitoxina difterica la copiii cu diferite antecedente vaccinale
Indici Total | Titru de antitoxina difterica, Ul/ml, Patura imuna Titru
%=+2m mediu

<0,015 |{0,03-0,06| 0,12-1,0 | >2.0 >0,03 >0,12 | geometric
Ul/ml Ul/ml
5-6-ani dupal | 563 |[10,04£2,5| 14,743,0 | 51,5+4.2 | 23,8+3,6 | 90,0+2,5 | 75,3+3,6 | 0,42 (0,3-0,9)
revaccinare
5-6-ani dupdaa | 1069 | 9,6+1,8 | 11,942,0 | 54,1+3,0 | 24,4+2,6 | 91,4+1,8 | 78,5+2,5 | 0,45 (0,3-0,6)
II revaccinare
5-6-ani dupaa | 299 |15,7+42 | 15444,1 | 48,5+5,8 | 20,4447 | 84,344,2 | 68,954 0,35 (0,3-0,5)
III revaccinare

Date despre nivelul antitoxinei difterice (tabelul 2) la copii la 5-6 ani dupa o revaccinare, doua
sl trei revaccindri, demonstreaza ca titrul mediu geometric de anticorpi se afld la acelasi nivel statistic,
in limitele de 0,3-0,9 Ul/ml, P>0,05. Este observat faptul ca patura imuna generala cat si cea indi-
viduala, dupa trei revaccinari, respectiv, 84,3+4,2% si 68,9+5,4%, se aratd semnificativ mai redusa
comparativ cu loturile de copii care au primit o singurd sau doua revaccinari, P < 0,05. Majoritatea
covarsitoare a copiilor la 5-6 ani, dupa prima revaccinare, au titre medii si mari de antitoxina difterica
(>0,12 — 75,3+£3,6%) si nu necesita revaccinare, care este prevazutd de calendarul imunizarilor.

Astfel, datele examinarilor serologice ne demonstreaza faptul hiperimunizarii copiilor cu dife-
rite vaccinuri in cadrul realizarii calendarului de imunizari existent. Pe de alta parte, este necesar de
luat In considerare nu numai rezultatul imunologic al vaccindrii, dar, poate in primul rand, eficienta ei
epidemiologica. De subliniat ca stoparea raspandirii unui agent cauzal al multor maladii transmisibile
prevenibile prin vaccinare si situatia epidemiologicd favorabild este posibild numai la mentinerea unui
nivel Tnalt al imunitatii populationale. Acest fapt a fost cu evidentd demonstrat in timpul declangarii
diferitor epidemii in toatd lumea, inclusiv in Republica Moldova, de exemplu, difterie (1994-1996),
rujeola (2002-2003) si oreion (2008-2009), care au fost stopate numai prin realizarea campaniilor de
imunizare in masa.

In contextul celor expuse, venim la concluzia ci realizarea calendarului de imuniziri standard
contine un conflict de interese dintre persoana particulard si populatia generala, care prin masurarea
riscurilor este rezolvat In favoarea ultimei, in scopul reducerii morbiditatii si incetarii procesului
epidemic, adica eliminarii riscului de aparitie a cazurilor grave de maladie respectiva si a deceselor
in urma ei.

Problema in cauza poate fi rezolvata prin aplicarea unui calendar de imunizari individual, care
in prezent este folosit numai in cazuri particulare, la imunizarea copiilor cu dereglare serioasd a sa-
natatii [9].

Calendarul individual al imunizarilor, de exemplu, impotriva difteriei, ar trebui sa includa reali-
zarea primului ciclu de vaccinare (patru doze), ulterior cu examen serologic efectuat o data in 4-5 ani
si cu imunizarea numai in cazuri necesare, la nivelul de anticorpi specifici <0,12UI/ml, adica nivelul
minimal al protectiei individuale. La utilizarea vaccinului asociat DTP, titrul de antitoxina difterica
serveste drept indicator pentru imunizare din considerentele ca evolutia de diminuare a lui in timp
este mai rapida comparativ cu cel tetanic [12]. La organizarea imunizarilor individuale impotriva
rujeolei este necesar de folosit acelasi principiu — imunizarea primard, cu o doza de vaccin, §i revac-
cindri realizate in cazuri necesare Tn baza examinarilor serologice.

Concluzii. In cazul realizirii calendarului individual de imunizari va fi posibil de respectat
intr-o deplind masura principiile ,,mbd”, de mentinut nivelul inalt de imunitate populationald la ma-
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ladiile transmisibile prevenibile prin vaccinare, de redus numarul refuzurilor la imunizare, de evitat
posibilele reactii adverse postvaccinale.
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Rezumat

Realizarea calendarului de imunizéri standard contine un conflict de interese dintre persoana particulara
si populatia generala care, prin masurarea riscurilor, este rezolvat n favoarea ultimei, in scopul reducerii mor-
biditatii si incetarii procesului epidemic.

Analiza datelor serologice a demonstrat faptul hiperimunizarii copiilor impotriva difteriei si rujeolei.
Calendarul individual al imunizarilor impotriva difteriei ar trebui sa includa primul ciclu de vaccinare (patru
doze), ulterior cu examen serologic o data in 4-5 ani si revaccinarea numai la nivelul de anticorpi <0,12Ul/ml,
impotriva rujeolei — imunizarea primara cu o doza de vaccin si revaccindri In baza examinarilor serologice.

In cazul realizarii calendarului individual de imunizari, va fi posibil de respectat principiile medicinei
bazate pe dovezi, de mentinut nivelul inalt de imunitate populationald la maladiile transmisibile prevenibile
prin vaccinare, de redus numarul refuzurilor la imunizare, de evitat posibilele reactii adverse postvaccinale.

Summary

The principles of evidence based medicine in carrying out of immunization programs. The standard immu-
nization schedule contains a conflict of individuals and the general population, which is solved by measuring the
risk to the latter in order to reduce the morbidity and termination of the epidemic process. Analysis of serological
data showed hyperimmunization of children against diphtheria and measles. Calendar of individual immunizati-
ons against diphtheria should include the first cycle of vaccination (four doses) with subsequent serological exa-
mination once in 4-5 years and revaccination only persons who have the level of specific antibody <0.12 IU /ml,
against measles - primary immunization with a dose of vaccine and revaccination in the serology negative cases.
In case of individual immunization schedule is possible to implement the principles of evidence-based medi-
cine, to maintain high level of population immunity to communicable diseases preventable by vaccination, the
low number of refusals to immunization, to avoid possible side effects after vaccination.
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EVALUAREA DEZVOLTARII FIZICE A COPIILOR
iN RELATIE CU FACTORII DE MEDIU

IGrigore Friptuleac, dr. hab. in medicina, prof. univ.,
Brigitha Vlaicu, dr. in medicina, prof. univ.

'USMF ,,Nicolae Testemitanu”, 2UMF Timisoara (Romania)

Introducere. Actualmente una din problemele de baza ale sdnatatii, care determind prioritatile
politicii la nivel national si global, este sandtatea copiilor — potentialul de baza al unui viitor durabil
dezvoltat.

Conform materialelor OMS, 25-30% din dereglarile stérii de sandtate a omului sunt consecinte
ale influentelor ecologice nefavorabile. Luand in considerare imaturitatea mecanismelor de adaptare
si particularitatile anatomo-fiziologice de varsta ale organismului infantil, putem considera copiii ca
patura cea mai vulnerabila a populatiei la actiunea factorilor de mediu. Acest fapt este conditionat, de
asemenea, §i printr-un sir de particularitati, cum ar fi:

e expunerea catre poluanti la inceputul vietii poate avea urmari de lungd durata;

e copiii nu dispun de vreo alternativa in privinta micsorarii expunerii la unii sau alti factori ai
mediului.

e copiii, Intr-o masurd mai mare decat maturii, sunt supusii factorilor ecologici in raport cu
unitatea masei sau suprafata corporala [2, 6, 9]. Acest fapt se explica printr-un sir de cauze. In primul
rand, Tn raport cu masa corporald, copiii intrebuinteaza de 4,8 ori mai multa apd, de 6,1 ori mai multe
produse alimentare si de 2,3 ori inspird mai mult aer in comparatie cu maturii.

De luat in considerare si faptul, ca absorbtia multor substante chimice in intestinul copilului
este mai mare. Unele studii au constatat ca copiii absorb pana la 50% de Pb din produsele alimentare,
pe cand maturii doar 10% [7].

Stabilirea prioritatilor si metodelor de micsorare a impactului factorilor de mediu asupra starii
de sdnatate a populatiei este si continuad sa fie una dintre cele mai actuale probleme ale societatii. Or,
cea mai efectiva cale de mentinere a starii de sanatate satisfacatoare este preventia influentei factori-
lor de risc si corectia lor la etapa precoce, in copilarie. De aceea este necesar de a evidentia factorii
de mediu cu cel mai mare impact asupra organismului uman, indeosebi asupra copiilor, care sunt
mecanismele de actiune si dereglarile de sandtate la diferite etape de crestere si dezvoltare.

Numeroasele cercetari stiintifice efectuate pe parcursul mai multor ani demonstreaza ca ni-
velul dezvoltarii fizice a copiilor si adolescentilor este influentat de conditiile de viata si prezinta
efectele actiunii acestora [1]. De mentionat, ca dezvoltarea fizicd prezintd complexul de indici mor-
fofunctionali ai organismului care reflecta procesul de crestere si dezvoltare [3]. Conform datelor lui
N. Opopol si coaut. [4], majoritatea riscurilor pentru sdnatate, cu exceptia celor endogene (ereditare,
genetice), sunt plasate in afara sistemului sanitar, fiind determinate preponderent de factorii exogeni:
socio-economici, cei ai mediului ambiant, ocupational si habitual, modul de trai, comportamentul
individual etc.

Scopul studiului consta in evaluarea igienica a dezvoltarii fizice a copiilor de varsta scolara, in
functie de calitatea factorilor mediului ambiant.

Material si metode. Ca obiect de studiu, in lucrarea data, au servit rezultatele evaluarii dez-
voltarii fizice a 600 de copii, 132 de probe de apa potabila din localitatile rurale, 1152 de chestionare
socio-demografice, 600 de condici alimentare.

Localitatile au fost selectate n functie de principalele zone ale Republicii Moldova (Sud, Cen-
tru, Nord).
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Dezvoltarea fizica a fost determinata prin investigarea indicilor somatometrici principali — masa
corpului, talia si perimetrul cutiei toracice, masurati dupa metodele traditionale [3, 5, 8]. Masurarile
au fost efectuate in diferite anotimpuri, in prima jumatate a zilei, respectand aceleasi conditii pentru
fiecare raion selectat.

Pentru a stabili dacd exista sau nu corelatii intre indicii starii de sanatate si factorii de mediu,
s-a calculat coeficientul de corelatie liniard (Bravis-Pearson) in conformitate cu metodele expuse de
J. Cenetnues [10].

Rezultate si discutii. Unul dintre cei mai importanti indici ai dezvoltarii fizice este talia (tabe-
lul 1).

Tabelul 1
Talia elevilor pe sexe in cm (M+m)
Fete Baieti
Zona Ani Ani

8-10 12-13 15-17 8-10 12-13 15-17
Nord 133,1+1,3 [157,3+0,9 |163,3+0,8 |134,0+0,8 152,8+1,2 172,3+1,1
Centru |[131,4+0,6 |156,7+0,8 [162,1£0,6 |133,6+0,9 155,0+1,0 174,1+1,0
Sud 133,4+0,9 |150,8+1,1 159,8+1,4 [131,5+1,0 147,7+1,22 172,2+1,03

Datele prezentate in tabelul 1 denota diferenta neesentiala intre talia fetelor si a baietilor la var-
stele de 8-10 si de 15-17 ani, din diferite zone ale republicii. Totodatd, se observa o anumita diferenta
la elevii din grupul de 12-13 ani. In special, talia fetelor de aceastd varsta, la nordul tarii, constituie
157,3+0,9 cm, 1n centru — 156,7+0,77 si in sud — 150,8+1,14 cm. Asemanatoare diferente se constata
si la baietii de varsta de 12-13 ani: la nordul republicii, talia medie este egala cu 152,8+1,23 c¢m, in
centru — 155,0+1,02, in sud — 147,7£1,22 cm. Deci, la sudul republicii copiii au o talie mai mica chiar
si in alte grupe de varsta.

Alt indice important al dezvoltarii fizice este masa corporala, rezultatele investigatiilor careia
sunt prezentate 1n figura 1. Valoarea acestui indice intru catva repetd unele particularitati evidentiate
in privinta taliei. Sunt nesemnificative diferentele masei in diferite zone ale republicii la fetele de
8-10 ani si de 15-17 ani. La fetele de 12-13 ani, masa corporald constituie, in zona de nord, in mediu
48,9+1,10 kg, In centru — 46,45+0,77 kg si in zona de sud — 43,4+1,12 kg (P<0,05). La baieti, aceste
particularitati ale masei corporale sunt mai putin evidente, desi unele tendinte de diminuare in zona
de sud la varsta de 12-13 ani exista.
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Figura 1. Masa corporala (kg) la fete si baieti pe grupe de varsta in zonele republicii conform datelor medii
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Referitor la perimetrul cutiei toracice, rezultatele studiului au evidentiat tendinte identice (ta-
belul 2). Mai exprimate sunt diferentele valorilor doar in grupul de fete cu varsta de 12-13 ani, in care
perimetrul cutiei toracice constituie in mediu la nordul tarii 79,0+0,81 cm, 1n centru — 77,1+0,80 si in
sudul tarii — 73,4+0,88 cm.

Tabelul 2
Particularititile perimetrului cutiei toracice la elevi, in cm (M+m)
Fete Baieti
Zona Ani Ani
8-10 12-13 15-17 8-10 12-13 15-17
Nord 60,6+0,78 [79,0+£0,81 |84,6+0,83 |62,8+0,42 69,4+0,59 81,4+0,84
Centru |61,1+£0,56 |77,1+0,80 |85,2+0,52 |63,4+0,67 72,9+0,85 84,1+1,00
Sud 62,1£0,90 |73,4+0,88 |84,8+1,13 |63,7+0,90 69,5+0,72 81,6+0,72

In asa mod, indicii somatometrici denoti caracteristicile tipice pentru dezvoltarea fizica a elevi-
lor din Republica Moldova. Dar se evidentiaza unele tendinte neexprimate de inrdautatire a nivelului
lor, mai aparente la fetele de varsta 12-13 ani. Aceste particularitati posibil ca intr-o anumitd masura
reflectd conditiile de trai ale elevilor si, in primul rand, alimentatia, conditiile de habitat, regimul de
activitate, in stransd dependenta de nivelul socio-economic al populatiei.

Interpretarea datelor de dezvoltare fizica, pe baza recomandarilor nationale, se face comparand
rezultatele determinarilor antropometrice ale subiectului investigat cu indicii standard pe tard pentru
varsta, sexul si mediul de provenienta ale acestuia.

In asa mod, in totalitate, dezvoltarea fizica a elevilor dupa datele somatometrice este intru catva
mai buna la copiii din zona de nord, mai putin satisfacdtoare la copiii din zona de centru si cu o pon-
dere mai sporitd de retard in zona de sud.

Pentru a stabili daca existd sau nu dependente dintre starea de sdndtate si factorii ce o determina,
la copiii din sectorul rural s-au calculat coeficientii de corelatie.

O importanta deosebita prezintd dependentele dintre indicii calitatii apei si cei ai dezvoltarii
fizice care pot reflecta unele stari premorbide ale copiilor (tabelul 3).

Tabelul 3
Corelatia dintre indicii dezvoltarii fizice si unii indici ai calitatii apei potabile
Indicii Nitrati | Sulfati | Alcalinitatea | Fluor | Hidrocarbonati | Ca | Na+tK
Masa corporala |-0,35 -0,25 -0,58 -0,69 -0,51 0,71 0,53
armonioasa
Talia medie -0,38 -0,36 -0,39 -0,49  [-0,43 0,68 0,68

Datele prezentate denota unele particularitati, a caror caracteristica consta in urmatoarele. Masa
corporala armonioasa la copii se afld intr-o dependenta inversa medie cu continutul in apa al fluorului
(r=-0,69), concentratia in apa a hidrocarbonatilor (r=-0,51), nitratilor (r=-0,35). Aceeasi situatie este
specifica si pentru talia medie a copiilor, unde indicele de corelatie cu fluorul constituie r=-0,69, cu
hidrocarbonatii r=-0,51 si cu nitratii r=-0,35. E necesar de mentionat ca indicii dezvoltarii fizice pre-
zinta o corelatie directa destul de inalta cu sarurile de Ca si Na+K (constituind, respectiv, pentru masa
corporald armonioasa r=0,71 si r=0,53 si pentru talia medie r=0,68).

Indicatorii alimentari, ca si cei ai calitatii apei, au o importantd majora in formarea starii de sa-
ndtate. Din aceste considerente, am intreprins o incercare de a cerceta legaturile dintre unii indicatori

33



ai starii de sanatate si indicii alimentatiei. In special, in privinta legaturilor dintre indicii dezvoltarii
fizice si alimentari (tabelul 4), putem mentiona dependente directe puternice dintre cantitatea de pro-
teine Tn alimentatie si masa corporald armonioasa (r=0,8), cu care coreleaza si cantitatea utilizata de
proteine, lipide, Ca, Mg (respectiv, =0,70, 1=0,75, r=0,82, r=0,81). Corelatia dintre valoarea ener-
getica si indicii dezvoltarii fizice manifesta relatii directe medii cu masa corporald armonioasa §i cu
talia medie.

Tabelul 4
Corelatia dintre indicii dezvoltarii fizice si unii indici ai alimentatiei
Proteine | Lipide | Glucide Ca Mg P Valoarea
energetica
Masa corporala 0,80 0,40 0,68 0,61 0,17 0,69 0,57
armonioasd
Talia medie 0,70 0,75 0,69 0,82 0,81 0,64 0,63

La etapa actuala, a devenit importantd utilizarea metodologiei moderne de estimare a riscului
relativ de Tmbolnavire a populatiei. Cercetarile efectuate in acest context au evidentiat particularitati
specifice foarte importante. Nivelul de legaturd dintre expozitia factorului hidric de risc si pericolul
de imbolnavire exprimat prin riscul relativ ne-a permis aranjarea claselor de maladii in urmatoarea
consecutivitate: pe primul loc se plaseaza bolile aparatului circulator (RR=3,6), urmeaza bolile apara-
tului osteo-articular (RR=2,24), apoi malformatiile congenitale (RR=2,1) si bolile aparatului digestiv
(RR=2,03).

Datele obtinute permit a elabora strategii si a stabili prioritatile Tn profilaxia maladiilor depen-
dente de factorii de mediu.

Concluzii

1. Copiii din principalele zone investigate ale republicii nu primesc cu alimentele cantitatea
necesara de energie.

2. Practic in toate zonele, copiii nu primesc cu alimentele cantitatea fiziologic necesara de pro-
teine, lipide si glucide, exceptie prezintd grupa de varsta 7—10 ani din zona de Nord.

3. Nivelul consumului de magneziu este in norma in toate grupele de varsta de la Sud, si In
prima grupd de la Nord. Nivel scazut de calciu si fosfor s-a inregistrat in toate localitétile si in toate
grupele de varsta.

4. S-aevidentiat existenta corelatiei inalte si directe intre indicii antropometrici si unii indici ai
alimentatiei, nesemnificativa cu calitatea apei potabile.
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Rezumat
Sunt prezentate rezultatele investigatiilor indicilor dezvoltarii fizice (talia, masa corporald, perimetrul
cutiei toracice) a elevilor de diferita varsta si din diferite zone geografice ale republicii in relatie cu factorii de-
terminanti. S-a evidentiat existenta corelatiei inalte si directe Intre indicii antropometrici si unii indici calitativi
ai alimentatiei, concomitent nesemnificativa cu calitatea apei potabile.

Summary
There are presented the results of investigations of physical development’s indices (height, body mass,
chest circumference) of pupils of different ages and from different geographical zones of the republic in rela-
tion with determinant factors. It was revealed the existence of high and direct correlation between anthropo-
metric indices and some qualitative indices of nutrition and, concomitantly, a insignificant correlation with the
quality of drinking water.

ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE INFECTIEI HIV
ASOCIATE CU HEPATITELE VIRALE B SI C IN DEPENDENTA
DE STADIILE CLINICE HIV

IConstantin Spdnu, dr. hab. in medicina, prof. univ., Viadimir Guriev, cerc. st.
stagiar, 'Valeria Dmitrienco, dr. in medicina, 2Svetlana Popovici

'Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Preventiva,
2SCRBI ,,Toma Ciorba”

Actualitatea problemei. In toatd lumea hepatitele virale si infectia HIV sunt cele mai severe
si mai raspandite infectii virale, care produc o morbiditate si mortalitate semnificative. in SUA,
hepatita virald C este cea mai raspanditd infectie cronica transmisa prin manopere parenterale.
Aproximativ 2,7 mln. de oameni din aceasta tara sufera de hepatita virala C cronica. Aproximativ
o treime din persoanele infectate cu HIV sunt infectate si cu virusul hepatitei C [1, 2]. Deoarece
caile de transmitere a acestor virusuri sunt asemandtoare, cea mai 1naltd morbiditate prin aceste
infectii se evidentiaza la utilizatorii de droguri injectabile (UDI) [1, 2, 3]. Coinfectia cu HIV si
hepatitele virale B si C constituie o problema stringenta pentru sdnatatea publica, pentru ca aceste
virusuri actioneaza sinergic, accelerand procesul de afectare a ficatului deja infectat cu virusurile
hepatitelor virale [1, 3, 5].

Actualmente, terapia antiretrovirald (ARV) contribuie la scdderea semnificativd a morbiditatii
s1 mortalitatii prin infectii cu HIV/SIDA [1, 2, 3]. Cu regret Insd, infectia HIV mixta, de exemplu, aso-
ciatd cu HVC, influenteaza nefavorabil procesul infectios declansat de HIV. Avand in vedere faptul
ca infectia mixtda HIV/HVC modifica dinamica procesului infectios, particularitatile clinico-virusolo-
gice ale infectiei cu HVC si alte circumstante care agraveaza evolutia HIV/SIDA, inlaturarea acestor
elemente de formare a infectiei mixte HIV/HVC ar fi un pas important in optimizarea profilaxiei si
tratamentului infectiilor date [1, 4]. Cunoasterea profundd a proceselor patologice de interactiune
intre aceste infectii virale, managementului de conduita si tratament este un aspect important in atin-
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gerea eficacitatii maximale a schemelor de tratament si profilaxie existente pentru bolnavii cu infectia
HIV asociata cu hepatitele virale Bsi C[1, 2, 11, 13].

Virusurile hepatitei C (HCV) si HIV au un spectru extins de caracteristici comune, de exemplu,
HCV si HIV sunt virusuri cu ARN simplu, care este inclus intr-un capsid cu membrana lipidica. Aces-
te virusuri au proprietati de replicare Tnalta in organismul gazdei. Din punct de vedere epidemiologic,
caile comune de transmitere sporesc evident riscul de infectare cu virusurile acestor infectii, mai ales
in populatia de risc. Sub aspect clinic, infectia acutd, care apare in urma infectarii cu ambele virusuri,
conduce la accelerarea evolutiei acestei infectii in forma cronica subclinica [1, 2, 13].

Evident, ca pe langd unele caracteristici comune pentru aceste infectii, exista si multe aspecte
particulare, ceea ce, in primul rand, se referd la celulele-tinta: in HIV sunt afectate celulele cu recep-
torul CD4; in hepatite virale — hepatocitele. In caz de infectare mixta HIV/HCV, virusurile pot cauza
actiune sinergica asupra celulelor-tintd ale organismului, conducand la consecinte grave si astfel fa-
vorizand decurgerea proceselor patologice in ficat [1, 8]. Micsorarea permanentd a populatiei de lim-
focite TCD4+ conditioneaza scaderea imunitatii organismului fatd de virusul hepatitei C si a functiei
T-helperilor, astfel conducand la marirea numarului hepatocitelor afectate, la accelerarea disfunctiei
ficatului si la scaderea raspunsului la terapia antiretrovirala [6, 8, 9].

Conform datelor obtinute In urma evaluarii raspunsului la terapia antiretrovirald, la pacientii cu
infectia HIV asociata cu HVC s-a evidentiat un risc major de progresare a infectiei HIV in SIDA cu un
nivel inalt de mortalitate [1]. La pacientii cu coinfectie se observa o accelerare in progresarea accelerata
a bolilor asociate cu infectia HIV si o restabilire mai lenta a populatiei de limfocite TCD4+ in cursul
terapiei ARV comparativ cu pacientii infectati numai cu HIV [2, 7, 18]. Din contra, in alte studii nu a fost
constatatd influentarea semnificativd a HCV. Unele studii constatd ca HVC nu influenteaza semnificativ
asupra cantitatii de limfocite TCD4+ in curs de terapie cu ARV, asupra riscului dezvoltarii unor infectii
asociate cu SIDA, precum si asupra indicilor de mortalitate [1, 13]. Administrarea preparatelor ARV, de
asemenea, poate provoca un nivel majorat de transaminaze, dar nivelul Tnalt de transaminaze la aceasta
categorie de pacienti este determinat de asocierea infectiei HIV cu HVC [10, 12].

Acestea sunt premizele care au stat la baza initierii studiului consacrat evaluarii morbiditatii
prin hepatitele virale B si C la pacientii infectati cu HIV.

Materiale si metode. Analiza epidemiologica a particularitdtilor epidemiologice la pacientii
infectati cu HIV 1n asociere cu hepatitele virale B si C, in dependenta de stadiul clinic al infectiei cu
HIV, s-a efectuat in baza unui studiu epidemiologic descriptiv, in care au fost utilizate informatiile
prezente in fisele de observatie ale bolnavilor cu diagnosticul HIV/SIDA externati din sectia de boli
infectioase a Dispensarului Dermato-Venerologic Republican in perioada anilor 2003—2008. Au fost
prelucrate 1124 de fise de observatie, dintre care au fost selectate 448 de fise de observatie ale paci-
entilor examinati la markerii AgHBs si anti-HCV. Datele epidemiologice au fost culese si aranjate
conform criteriilor expuse in Standardul de Supraveghere Epidemiologicd a Infectiei HIV/SIDA [14].
Pentru aprecierea si confirmarea markerilor AgHBs si anti-HCV au fost utilizate test-sisteme de per-
formanta ale companiei italiene DIA.PRO [17]. Indicii intensivi in grupurile de pacienti cu diferite
stadii HIV privind incidenta cu HVB si HVC la persoanele infectate cu HIV au fost calculati la 100
de pacienti din grupurile de risc respective. Morbiditatea prin HIV asociata cu hepatitele virale B si
C a fost evaluata in urmatoarele grupe: prezenta AgHBs, pozitivi la anti-HCV, prezenta AgHBs si
anti-HCV. Interpretarea datelor a fost efectuata in baza rezultatelor obtinute in urma prelucrarii mate-
rialelor prin metode epidemiologice, statistice (computerizate) [15, 16].

Rezultate. In total au fost evaluate 448 de fise ale bolnavilor cu HIV testati la virusurile hepatite-
lor virale B si C, inclusiv 39 de pacienti cu HIV si HBsAg pozitiv, 227 de pacienti cu HIV si anti-HCV
pozitiv si 51 de pacienti cu HIV, HbsAg si anti-HCV pozitiv. Repartizarea cazurilor de HVB si HVC la
pacientii infectati cu HIV, in functie de stadiul clinic al infectiei cu HIV la momentul examinarii, prezen-
tata 1n tabelul 1, demonstreaza ca asemenea cazuri de HVC au fost inregistrate in toate grupele.
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Tabelul 1

Nivelul de infectare a pacientilor cu HIV prin virusurile hepatitelor virale B si C
in dependentd de stadiile infectiei cu HIV

Grupul | Pacientii cu HIV | Pacientii cu HIV si| Pacientii cu HIV HbsAg Total
Stadiile HI si HbsAg pozitiv| Anti HCV pozitiv | pozitiv si Anti HCV pozitiv

abs. % abs. % abs. % abs.
Al 8 18,6+5,9 | 15 34,9+7,2 4 9,3+4,4 43
A2 4 16+7,3 7 28+8,9 0 0 25
A3 0 0 3 33,3+15,7 0 0 9
Bl 9 10,3+43,2 | 50 57£5,3 14 16+3,9 87
B2 5 52423 | 56 59+£5 9 9,5+3 95
B3 6 8,7+3.4 | 34 49,316 7 10,1+3,6 69
Cl 2 13,3388 | 9 60+£12,6 0 0 15
C2 4 11,745,5 | 16 47483 7 20,5+6,9 34
C3 1 1,414 | 37 52,1£5,9 10 14,1+2,2 71

HVB n-a fost Inregistrata in grupul de pacienti cu infectie HIV in stadiu clinic A3. Infectia mix-

ta HVB/HVC la pacientii infectati cu HIV a fost depistata in stadiile A1, B1, B2, B3, C2 si C3.
HVC se intilneste mai frecvent in grupele de pacienti infectati cu HIV cu stadiile B1 (57+5,3%),
B2 (594+5%), C1 (60+12,6% ) si C3 (52,145,9 %). Semnificativ mai rar se evidentiazda HVC la paci-
enti in stadiile A1 (34,9+7,2%), A2 (28+8,9%) s1 A3 (33,3+15,7%) (p>0,01).
Repartizarea cazurilor de HVB in functie de stadiul HIV, nu este omogend. Morbiditatea
cea mai inaltd prin asociere HIV/HVB s-a evidentiat in grupele de pacienti cu HIV in stadiile A1l
(18,6+5,9%), A2 (16£7,3%), C1 (13,348,8%) si C2 (11,7+5,5%), dar o diferenta statistica veridica
n-a fost evidentiatd, manifestdndu-se doar prin evidentierea unei tendinte de sporire a morbiditatii in
grupele de pacienti nominalizate cu infectii asociate.
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Figura 1. Nivelul de infectare a pacientilor cu HIV prin virusurile hepatitelor virale B si C

in dependenta de stadiile infectiei cu HIV

Infectia HIV asociatd cu HVC/HVB semnificativ mai frecvent se evidentiaza in stadiile HIV B1
(16+3,9%), C2 (20,5+6,9%) s1 C3 (14,1+2,2%).
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Numarul sporit de cazuri de HVC la pacientii in stadiile HIV mai grave (B1, B2, B3, CI1, C2,
C3), comparativ cu stadiile precoce (A1, A2, A3), demonstreaza influenta nefavorabila a infectiei cu
virusul hepatitei virale C in coinfectie cu HIV. O situatie asemanatoare se evidentiaza si in grupul de
pacienti cu coinfectie HVB/HVC, unde influenta procesului infectios cauzat de coinfectiile cu virusu-
rile hepatitelor virale B si C au un efect cumulativ asupra intensificarii gravitatii procesului infectios
in infectia HIV/SIDA si posibil viceversa.

Concluzie. Rezultatele analizei epidemiologice a morbiditétii prin HVB si HVC la pacientii cu
HIV, in dependenta de stadiul infectiei, demonstreaza o agravare a procesului infectios la pacientii in-
fectati cu HIV, al carei grad este in dependenta de numarul infectiilor coasociate. $i invers, sporirea gra-

.....

HIV, in dependenta de stadiul infectiei, poate modifica semnificativ evolutia formelor clinice acute ale
hepatitelor virale in forme cronice, ultimele avand un impact nefavorabil asupra procesului epidemic de
aparitie de noi focare etc. Intru confirmarea acestor studii de pionierat realizate in Republica Moldova,
sunt necesare cercetari suplimentare, mai aprofundate, cu includerea aspectelor virusologice si imuno-
logice, care vor servi ca obiective Tn activitatea noastra de cercetare la urmatoarea etapa.
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Rezumat
In lucrare sunt descrise unele aspecte epidemiologice ale infectiei HIV asociate cu hepatitele virale B si
C, 1n dependenta de stadiul clinic HIV. Rezultatele prezumptive obtinute demonstreaza ca coinfectia cu viru-
surile hepatitelor virale B si C agraveaza evolutia procesului infectios la bolnavii infectati cu HIV. Frecventa
inaltd a infectatilor cu virusurile hepatitelor virale B si C la nivel de coinfectie demonstreaza ca infectia cu vi-
rusul HIV ar accelera evolutia formelor clinice acute de hepatite virale B si C in forme cronice, ultimele avand
un impact nefavorabil asupra dezvoltarii procesului epidemic.

Summary
This article discusses the epidemiological aspects of HIV/HBV and HIV/HVC co-infection in function of
HIV clinical stage from Republic of Moldova. The epidemiological study is based on patients with HIV infection.
The results demonstrates that presence of viral hepatitis B and C infection in HIV-infected patients influence the
evolution of the HIV infection and possibly HIV influence epidemic process of viral hepatitis B and C .

EVALUAREA IGIENICA A STARII DE SANATATE
AADOLESCENTILOR iINCADRATI iN SCOLILE PROFESIONALE
LA ACTIUNEA FACTORILOR OCUPATIONALI

Mariana Tutunaru, doctoranda

Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Preventiva

Introducere. Institutiile de invatamant secundar profesional au ca scop pregatirea muncitorilor
calificati pentru toate ramurile economiei nationale (industria usoara, industria alimentara, construc-
tie, deservire comunald, comert etc.)

Modificarile functionale, daca apar sub influenta factorilor ocupationali, pot avea un caracter
stabil sau pot sa progreseze, sa decurga cronic. Procesul patologic reduce rezistenta generala a orga-
nismului §i potenteaza actiunea nefavorabila a factorilor ocupationali, ducand la modificari in starea
de sanatate a adolescentilor [4]. Un numar mare de adolescenti nu iau In seama starea de sanatate
personald la alegerea profesiei si influenta posibila negativa a factorilor ocupationali [2].

Pe parcursul studiilor, elevii din cadrul institutiilor de Invatimant secundar profesional sunt su-
pusi actiunii factorilor fizici (zgomot, vibratie etc.), chimici si biologici, care pot determina modificari
mult mai evidente ca la maturi, diferenta fiind conditionata de particularitatile organismului la aceasta
varsta [1]. De exemplu, I.I. Onumenko (2005) a stabilit cd jumatate din adolescenti activeaza sub
actiunea nivelului ridicat al zgomotului, ultrasunetului si infrasunetului; 43% — se afla in conditiile
mediului poluat cu gaze, 17,6% — cu efort fizic exprimat.

Organismul adolescentului este foarte sensibil la actiunea factorilor fizici. In particular, dez-
voltarea si restructurarea morfofunctionala a organelor si sistemelor de organe, intensificarea proce-
selor metabolice si plastice, instabilitatea din partea sistemului nervos central si a sistemului nervos

tea crescutd a adolescentilor fatd de zgomot. Adolescentii sunt foarte sensibili la influenta vibratiei
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(O.H. T'aiiBoponckux, 2004), de aceea frecvent fac neuroze vegetative, nevrite vestibulare. Se de-
pisteaza scaderea tensiunii arteriale, a temperaturii tegumentelor, cauzatd de modificarea tonusului
capilarelor si al sistemului nervos vegetativ, si modificari ale sistemului osteo-articular al mugchilor
si tesutului conjunctiv, ultimele fiind provocate de procesul de osificare incomplet al apofizelor. Reac-
tivitatea crescutd a adolescentilor la actiunea factorilor microclimaterici este cauzata si de dezvoltarea
insuficientd a mecanismelor de termoreglare specifice [6].

Factorii ocupationali pot avea actiune nespecificd si specificd asupra organismului.

Studiul a avut ca scop evaluarea acuzelor elevelor privind sistemul nervos vegetativ, aparatul
circulator, sangele, organele hematopoietice si unele tulburari ale mecanismului imunitar si endocrin,
de nutritie si metabolism, ale aparatului digestiv, aparatului genito-urinar, aparatului respirator, ale
sistemului osteo-articular, ale muschilor si tesutului conjunctiv, ochilor si anexelor sale la actiunea
nespecifica si specifica a factorilor mediului ocupational.

Materiale si metode. Evaluarea acuzelor la actiunea nespecifica si specifica a factorilor me-
diului ocupational asupra starii de sanatate a fost apreciatd in baza unui sondaj, al carui chestionar
include 117 semne si simptome din partea unor sisteme si aparate. Au fost anchetate 484 de eleve ale
anilor I-IIT de studii din institutiile de ITnvatamant secundar profesional la specialitatea ,,Cusatorese”.

Rezultate si discutii. Manifestarile clinice din partea organelor si sistemelor de organe la
actiunea nespecifica a factorilor ocupationali. Unul din simptomele clinice din partea sistemului
nervos vegetativ, aparatului circulator, singelui, ale organelor hematopoietice §i unele tulburdri ale
mecanismului imunitar §i endocrin, de nutritie si metabolism mentionat de catre eleve a fost slabiciu-
nea, care are o pondere mai mare printre elevele anului III de studii — 43,4+2,26% si elevele anului 11 de
studii — 35,6+2,17% vis-a-vis de elevele anului I de studii — 23,5+1,92%. Starile de astenie au fost mai
frecvent marcate printre elevele anilor I si III de studii, respectiv, 58,8+2,24% si 63,9+2,19%, in compa-
ratie cu elevele anului II de studii — 47,2+2,27%. De asemenea, frecventa starilor de excitabilitate este
mai mare printre elevele anului I de studii — 50,0+2,27% si elevele anului IIT de studii — 65,1+2,16%,
iar cea mai micd parte a elevelor anului II de studii au mentionat doar 46,3+2,27%. Ponderea cefale-
elor printre elevele anilor I-III de studii a avut un caracter stabil, constituind, respectiv 56,7+2,24%,
58,9+2,24% si 55,442,26%. Cu o prevalenta mai mare au fost mentionate vertijurile la elevele anului II1
de studii — 42,2+2,24%, urmate de elevele anului I de studii — 23,1+1,91% si elevele anului II de studii
— 35,6+2,18%. Starile de intunecare in fata ochilor au fost marcate mai frecvent de catre elevele anului
II de studii — 45,84+2,26%, fata de elevele anului I de studii — 26,1£1,99% si elevele anului II de studii
—38,0+2,21%. Printre elevele anilor I-11I de studii cardialgiile sub forma de intepaturi in regiunea inimii
au avut un caracter stabil, fiind, respectiv, 41,6+2,24%, 44,2+2.26% si 44,6+£2,26%. La o buna parte
dintre elevele anului III de studii mai frecvent se atesta scidderea capacitatii de munca — 44,6+2,26% si
a atentiei — 48,2+2,27%, comparativ cu elevele anilor I-1I de studii.

Simptomele expuse demonstreaza labilitatea si restructurarea continua in perioada adolescentina
la nivelul sistemului nervos si endocrin. Studiile precedente efectuate [7] au relevat unii factori, care pot
conditiona modificari la nivelul sistemului nervos vegetativ, aparatului circulator, sangelui, ale organe-
lor hematopoietice si unele tulburari ale mecanismului imunitar si endocrin, de nutritie si metabolism ce
tine de suprasolicitarea procesului instructiv-educativ, cum ar fi depasirea numarului de ore in orarele
lectiilor, nerespectarea distribuirii disciplinelor dupa gradul de complexitate in timpul saptamanii, neres-
pectarea orarului pauzelor in timpul instruirii teoretice si practice 1n atelierele de instruire etc. Concomi-
tent cu acesti factori, pot fi mentionate, de asemenea, conditiile social-habituale, incomoditatile legate
de transport, deficientele materiale, relatiile in familie, interrelatiile cu prietenii etc.

In ce priveste simptomele clinice din partea aparatului digestiv mentionate de citre elevele
institutiilor de Tnvatamant secundar profesional, inapetenta are o pondere mai mare printre elevele
anului III de studii — 33,7£2,15%, fata de elevele anului I de studii — 26,5+2,0% si elevele anului I de
studii — 32,542,13%. Durerile periodice in abdomen au avut un caracter mai frecvent printre elevele
anului IIT de studii — 51,842,27%, decat la elevele anilor I — II de studii, respectiv, 45,84+2,26% si
46+2,26%. Cea mai mare parte a elevelor anului II de studii au marcat dureri in hipocondriul sting
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— 35,0+2,17%, pe cand nivelul prevalentei acestei stari la elevele anilor I si III de studii este mai jos,
respectiv, 26,9+2,01% si 30,1+£2,08%. Alte simptome marcate mai frecvent la elevele anului III de
studii sunt durerile in abdomen pe nemancate — 59,0+2,23%, dupa luarea mesei — 32,5+2,13%, hemo-
ragiile gingivale — 37,342,20%, fata de elevele anilor I — II de studii.

Modificarile generate 1n aparatul digestiv cat si cele ale organelor hematopoietice si unele tul-
burari ale mecanismului imunitar si endocrin, de nutritie §i metabolism sunt conditionate de un com-
portament alimentar neadecvat, cum ar fi consumul insuficient al produselor de origine vegetala si
animald, nerespectarea regimului alimentar, luarea meselor la intamplare, durata servirii meselor in
cantine mai putin de 45 de minute, lipsa cunostintelor in domeniul comportamentului alimentar.

Afectiuni ale aparatului genito-urinar mai frecvent mentionate, au fost dismenoreele, cu o
pondere mai mare printre elevele anului IIT de studii — 46,3+2,27%, fata de elevele anului I de studii
—33,6+2,15% si elevele anului II de studii — 35,2+2,17%. Ciclul menstrual cu durata de pana la 3 zile
a fost mentionat mai frecvent printre elevele anului II de studii — 45,4+2,26%, fata de elevele anului I
de studii — 39,2+2,22% si elevele anului III de studii — 32,9+2,13%. De asemenea, cu o pondere mai
mare au fost marcate algodismenoreele la elevele anului II de studii — 48,5+2,27%, comparativ cu
elevele anului I de studii — 37,1+£2,19% si elevele anului III de studii — 47,6+2,27%. Un procent de
41,5+2,249% eleve ale anului III de studii au indicat elimindri scunde in timpul ciclului menstrual, fata
de elevele anului I de studii — 24,0+£1,94% si elevele anului II de studii — 31,1+£2,10%.

Manifestarile clinice din partea organelor si sistemelor de organe la actiunea specifica a
factorilor ocupationali. Cu privire la aparatul respirator au fost mentionate asa simptome, cum ar fi
tusea periodicd, ponderea fiind mai mare printre elevele anului I de studii — 31,2+2,09%, fatd de elevele
anului II de studii — 29,242,07% si elevele anului III de studii — 28,0+2,04%. Accesele de respiratie
ingreuiata cu frecventd mai mare au fost indicate de catre elevele anului I de studii — 27,3+2,02%, com-
parativ cu elevele anului II de studii — 20,9+1,85% si elevele anului IIT de studii — 25,3+1,97%. Unele
eleve ale anului III de studii au mentionat accese de asfixiere — 21,7+1,87%, urmate de elevele anului I
de studii — 15,1£1,63% si elevele anului II de studii — 18,4+1,76%. Elevele anului I de studii au speci-
ficat mai frecvent acuze ce tin de dereglari de respiratie la efort fizic moderat — 38,6+2,21%, toracoalgii
—21,0+1,85%, fata de elevele anilor II — III de studii. O parte din eleve, mai cu seama cele din anul II
de studii, au avut acuze de uscaciune a mucoasei nazale — 29,442,07%, comparativ cu elevele anului [
de studii — 19,7+1,81% si elevele anului III de studii —27,7+2,03%. Senzatiile de ,,zgardie” in regiunea
cervicald mai frecvent au fost indicate de catre elevele anului III de studii — 41,0+2,23%, fatd de elevele
anului I de studii — 32,9+2,13% si elevele anului II de studii — 37,442,2%.

Nemijlocit, unul dintre factorii care pot conditiona aparitia simptomelor din partea aparatului
respirator si aparatului genito-urinar este necorespunderea parametrilor microclimaterici (temperatu-
ra aerului, umiditatea sporitd, viteza mare a curentilor de aer) normelor sanitare in vigoare din atelie-
rele de instruire s1 mediul rezidential in perioada rece si caldad a anului.

Cat priveste sistemul osteo-articular, muschii si tesutul conjunctiv, elevele au marcat dureri In
articulatiile mari ale umarului ce se intensificau la miscari, mai frecvente la elevele anului II de studii —
27,6£2,03%, fata de elevele anului I de studii 20,6£1,84% si elevele anului III de studii — 25,3+1,97%.
Acuze de dureri in articulatiile mari ale mainii au avut o pondere mai mare printre elevele anului I1I de studii
—32,5+2,12%, fata de elevele anului I de studii — 18,9+1,78% si elevele anului II de studii — 29,442,07%.
Mai frecvent, elevele anului II de studii au avut dureri in regiunea genunchiului — 33,7+2,15%, fata de ele-
vele anului I de studii — 27,342,02% si elevele anului 111 de studii — 30,142,08%. O buna parte din elevele
anului III de studii au avut acuze de dureri sau senzatii de greutate in picioare i maini, care se intensi-
ficau la sfarsitul zilei de muncd — 55,442,26%, dureri in regiunea unor grupuri de muschi ale mainilor —
31,3+2,09%, fatd de elevele anilor I-II de studii. Dureri in regiunea unor grupuri de muschi ale picioarelor
mai frecvent au fost mentionate de catre elevele anului II de studii — 55,8+2,26%, comparativ cu elevele
anului I de studii — 46,6+£2,27% si elevele anului I1I de studii — 49,4+2.27%.

Acuzele marcate de catre eleve din partea sistemului osteo-articular, ale muschilor si tesutului con-
Junctiv pot fi cauzate de parametrii mobilierului, neadecvati taliei elevelor din atelierele de instruire, lipsa
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spetezelor la scaune, deficiente de reglare a indltimii mobilierului, lipsa suportului pentru membre la mese-
le destinate pentru lucrul manual, cat si pozitia incordatd in timpul etapelor procesului tehnologic.

Dintre acuzele privind ochii §i anexele lor, elevele anului I de studii mai frecvent au mentionat
hiperemia pleoapelor — 33,6+2,15%, comparativ elevele anului II de studii — 13,5+1,55% si elevele
anului III de studii — 20,5+1,83%. Elevele anului III de studii au avut acuze de prurit al pleoape-
lor — 37,3+£2,20%, lacrimatie a ochilor — 73,5+2,0%, Inrautatirea vederii — 30,1+£2,08%, Inrautatirea
vederii 1n departare — 30,142,08%, senzatii de ,,istovire si oboseala” in timpul lucrului la calcula-
tor — 61,4+2,21%, senzatii de ,,istovire si oboseald” la indeplinirea unor operatii mici si exacte —
42,2+2,24%, comparativ cu elevele anilor I — II de studii.

Factorii care au potentat aparitia acuzelor din partea ochilor si anexelor sale sunt nerespectarea pa-
rametrilor iluminatului artificial in atelierele de studii si suprasolicitarea procesului instructiv-educativ.

Interrelatia factorilor ocupationali si modificarile ce au loc din partea organelor si sistemelor de
organe este prezentatd in mod generalizat in schema 1.

Schema 1
Schema interrelatiei factorilor ocupationali si modificarile
ce au loc in organele si sistemele de organe

Factorii Directia de influenta Impactul asupra sanatatii
Suprasolicitarea Simptome ale sistemului
procesului instructiw- nervos vegetativ,ale aparatului
educativ circulator, ale sangelui, ale

organelor hematopoetice si

unele tulburari ale

mecanismului imunitar gi
Comportament endocrin, de nutritie si

alimentar neadecvat metabolism

Comportament cu
risc (consum de
alcool, tutun,

sedentarism)

Simptome ale aparatului
Parametrii digestiv
microclimaterici
nefavorabili

Simptome ale
aparatului genito-
urinar

(temperatura aerului,
umiditatea, viteza
curentilor de aer)

v

Simptome ale

aparatului
Parametrii respirator
mobilerului
neadecvati taliei
elevilor

Simptome ale sistemului
Pozitia osteoarticular, ale
incordata, muschilor si tesutului
fortata in conjunctiv
timpul etapelor
procesului
tehnologic
Parametrii Simptome ale
iluminatului > ochilor si anexelor
artificial sale
neadecvati
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Concluzii:

1. Ponderea manifestarilor simptomelor clinice ale sistemului nervos vegetativ, aparatului circu-
lator, sangelui, ale organelor hematopoietice si unele tulburdri ale mecanismului imunitar i endocrin,
de nutritie i metabolism, digestiv si geneto-urinar la actiunea nespecifica a factorilor ocupationali are
tendinta de crestere odata cu durata Invatamantului — este mai sporita la elevele anului III de studii in
comparatie cu cele din anii I-II de studii.

2. Elevele anului I de studii prezinta prioritar acuze ale aparatului respirator, iar elevele anului
I de studii — ale sistemului osteo-articular, ale muschilor si tesutului conjunctiv, ale aparatului circu-
lator, ale ochilor si anexelor sale.

3. Factorii mediului ocupational, care pot determina aparitia modificarilor organelor si siste-
melor de organe sunt: suprasolicitarea procesului instructiv-educativ, comportamentul alimentar nea-
decvat, necorespunderea parametrilor microclimaterici, iluminatul artificial cat si mobilierul destinat
instruirii elevilor din atelierele de cusatorie.
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Rezumat
Studiul are ca scop evaluarea acuzelor la actiunea nespecifica si specificd a factorilor mediului ocu-
pational asupra starii de sanatate a elevilor, care au fost apreciate conform anchetei ce include 117 semne si
simptome caracteristice celor mai importante sisteme si aparate. Au fost anchetati 484 de eleve ale anilor I-111
de studii din institutiile de Invatamant secundar profesional la specialitatea ,,Cusatorese”.

Summary
The study aims to assess non-specific action and specific accusations of factors occupational environ-
ment on health status of students who were assessed according to the survey that includes 117 signs and
symptoms of major systems and appliances. 484 students were investigated years I-111 studies in institutions of
secondary vocational education for the specialty ,,Seamstress”.

QIMNIAEMHNOJOI'MYECKOE UCCIEJOBAHUE CMEPTHOCTH
KAPKHUM JIETOM 2007 I'OJA B PECITYBJIUMKE MOJIIOBA

Anna Ogepuenko, Hayunbiii corpyaHuk Jlaboparopust CoranbHO-TUTHEHHYECKOTO
MOHHUTOPUHTA

Hannonanshsiii Lentp O61mecTBEHHOTO 300pOBbS

Beenenue. B nocrieiHne AeCATUICTHS MHOXKECTBO HAYUHBIX HCCIICIOBAHUN COCPEIOTOYCHO Ha
W3YYCHUU SKCTPEMAIIbHBIX KIIMMATHUCCKUX SIBIICHUHN, B TOM YHCIIC BOJIH JKaphbl, M3-3a WX BIMSHUS Ha
9KOCHCTEMBI U YEJIOBEYECKOE OOIIECTBO (CENBCKOE XO3SHCTBO, BOIHBIC PECYPCHI, CIIPOC HA SHEPTHIO
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YyenoBevecKass CMEpTHOCTh). OIHOM U3 MPUYMH AJIsl aKTMBU3ALMU UHTEpPECA K DKCTPEMAIBbHO >KapKUM
TeMIIepaTypam BO3AyXa SBISETCS 00€CIOKOEHHOCTh, YTO YaCTOTA U KECTKOCTh TAKUX SIBIICHUH B MOCIIEI-
Hee BpeMsl yBeInYmiiach, 0cOOEHHO B EBporie, 1 4To 3Ta TeHAEHIMs Oy/lIeT MPOIOKAThCs BCIECTBHE
mio6ampHOTO ToTerwieHus [15,23]. Kpome Toro, HeOOBIKHOBEHHO TETUTBIC JIETHUE CE30HBI, B TTOCIIEIHUE
TOJIbI BCE Yalre HaOoaeMble B Pa3IMYHBIX PETUHOHAX MHUPA, TOBOPSIT O TOM, YTO TaKOE Oy/yIiee He TakK
yK 1 naneko. YpesBbryaitHo kapkoe jieto 2003 . B 3anmaaHoit EBporie yHecno 1eCATKH ThICAY YesloBe-
yeckux xku3Hed (44 000 nonosHUTENBHBIX cMepTEN B 12 €BpONENHCKUX CTpaHaxX) U HAHECIIO OIPOMHBIN
YPOH SKOHOMHMKE MHOTHMX CTPaH, B TOM 4ucIie U pa3BUTHIX [ 13]. OqHako, 3HaYMTENILHO MEHEE OCBEIEHA
netHsst xapa 2007 1., kotopas nopasuia uesnslii psj crpad FOro-Bocrounoit EBpornsl, Bxitouas Urtanuto,
I'perturo, Benrputo, Pymbinuto, bonraputo u qpyrue. 3ToT rox ObUT OJHUM U3 CAMBIX TEIUIBIX B UCTOPUH
WHCTPYMEHTAJBHBIX HAaOMoneHni B MoIoBe, T MHOTOJIETHUE PEKOP/IBI TEMITEPATyphl BO3MyXa ObLIH
MOOUTHI 3UMOM, BECHOU M B OCOOCHHOCTH JIETOM [6]. VICKITFOUMTEIbHOCTh BEICOKMX TEMITEPATYP BO3IyXa
9TOTO JieTa KaK CBUJIETENLCTBO M3MEHEHHS KinMmara Obuta u3ydena B [9,10].

Ha cocrosimieiicst 8 mapte 2010 1. B [Tapme (Mranust) [TsToli MuHMCTEpCKOM KOH(DEpEHIINH 110
OKpY’KaloIlel cpefie U OXpaHe 370POBbS Jawumum 300posve oemell 8 usmeHsowetcs cpeoe [24],
oco0oe BHMMaHHE ObLIO yAENEHO BO3AEHCTBUIO KIMMATUYECKUX U3MEHEHHH Ha 3JOPOBbE U OKPY-
XKarolyto cpeny. B npunsitoi 59 crpanamu-uinenamu Beemuphoit Opranuzanuu 31paBOOXpaHEHUs
(BO3) Jlexnapanuu 0110, B YaCTHOCTH, 3asIBJICHO O COJICWCTBUH HAYYHBIM UCCIIEIOBAaHUSAM U pa3pa-
0O0TKaM B TakKMX 001aCTAX, KaK CO3AaHHE METOIUK MMPOTHO3UPOBAHUS BO3/ICHCTBUS U3MEHEHUS KIJIH-
MaTa Ha 3/10pOBb€, OIpe/ieJIeHHe CTENEeHH ySI3BUMOCTH 30POBBS JIIOACH, pa3padoTka HalIeKalUuX
Mep CMATYCHUS W3MEHEHUs KIMMara M aJanTaiud K Hemy. boiiee Toro, CTopoHbI 00sI3aIHCh YKpe-
IUISITh CUCTEMBI U CITYKOBbI 3ApaBOOXpaHEHUSs], COLIMATLHOM 3aIIUThI U OXPaHbl OKPY’KaIOLIEH Cpe/Ibl
B IIETISIX MOBBIIICHUS UX CIIOCOOHOCTH CBOEBPEMEHHO MPOTHUBOICHCTBOBATH TAKHM TOCIEICTBUIM
M3MEHEHUs KJIMMarTa, Kak SKCTpeMallbHbIEe MOTOIHBIE SBJICHUS, BKIIOYasi BOJIHBI Kaphbl.

[TockonbKy Mepbl OOLIECTBEHHOTO 3PAaBOOXPAHEHUS pa3palaThIBalOTCS U C IENBI0 YMEHb-
IIeHHs] BO3ACHCTBHS KapKOil MOroJsl Ha 30POBBE YEIOBEKA, CYIIECTBYET HEOOXOIUMOCTh Oosee
MIOJIHOTO OMHUCAHUS IKOJIOTUYECKUX U COLIMAIBHBIX JETEPMUHAHT CMEPTHOCTH, CBSI3AHHOMU C >Kapoil.
B nononnenue x (GU3HONOrMUECKUM M KIMHHUYECKUM HMCCIEAOBAaHUSAM TEIUIOBOTO CTpecca, pacTeT
YHCIIO IMMHIEMUOIOTUIECKUX HCCIEN0BaHUH, (OKYCUPYIOMUXCS Ha (DaKTOpax pHCcKa CMEPTHOCTH,
CBSI3aHHOM ¢ kapoii [4, 5, 14].

JleTanbHbII aHAJIN3 CBSI3U MEX1y TEMIIEpATYpOii BO3yXa (BKJIF0Uasi BOJIHBI Kaphbl) B IETHUM I1e-
puon u o01eit cMepTHOCThIO B KuinHueBe caenad B paMkax mpoekta Amepukanckoro @onna ['paxk-
nanckux VccnenoBanuii u Passutus' [7, 11, 12]. Llenbto HacTOAIIEH CTaThbH SBJISIETCS CTATUCTHKO-
SMUJIEMUOJIOTUYECKUI aHAJIU3 BO3JEUCTBUSA )KapKuX Temneparyp jera 2007 roga Ha CMEpTHOCTh Ha-
cenenust B Moiose.

Marepuanbl M1 MeTOAbI. BaXXHBIMY MOHATUSMU NPU U3YUYEHUH CBSI3€H «TeMIlepaTypa BO3IyXa—
CMEPTHOCTB) SIBIISIIOTCSI CMEPIMb, CEA3AHHAS C HCapOlU, U cMepmb om écex npudutn. Cmepmo, cé43aH-
Hasl ¢ Jcapoti, ONPEAeIIIeTCs] KaKk CMEPTh, B KOTOPOM BO3JIEHCTBUE BHICOKUX TEMIIEPATYP OKPYKAIOIIEH
cpensl b0 SBUIIOCH IPUUMHOM cMepTH, JTMOO0 criocoOcTBOBaJIO eil. B cBoto ouepens, crepms om 6cex
npuyuH OTIPEACIIETCS Kak CMEPTh B pe3yJibTare oOIMX MPUYKH BO BpeMmst skapsl [19]. B To ke Bpems,
OCHOBHAs MPUYMHA CMEPTH, UCTIOJIb3yeMasi B AMUIEMUOIOTUYECKUX UCCIETOBAHUX, SBIISIETCS 10CTa-
TOYHOMH /17151 XapaKTEPUCTUKH CBSI3U MEKY TEMIIEpaTypoi U CMEPTHOCTBIO, XOTS COUETaHHbBIE IPUUHHBI
CMEpTH MOTYT OBITh TaK)Ke UCTIONB30BaHbI [4]. MiccienoBanust Ha CETOIHSIITHIMA J€Hb YaCTO OTPaHUYe-
HBI HTHQOpMAIME, TOCTYITHOM U3 CBUIETENLCTB 0 cMepTu. Hanpumep, nudopmaiys no ypoBHIO J10X0-
JI0B, OETHOCTH WJIM UCTIOIH30BAaHUIO KOHIUIIMOHUPOBAHUS BO3IyXa HE TpeiocTaBisieTcst B MoiaoBe Ha

! CRDF project Ne MOB-2928-CS-08 ,, Climatological, Epidemiological and Public Health Justification of a Heatwave Health Warn-
ing System for Moldova: U.S. Approaches to Development”
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UHAUBUYaJIbHOM YPOBHE, [I0ATOMY TPYIHO U3YyUUTh COLUAIbHO-IKOHOMUYECKHI CTaTyC UHIUBUAA, U
COOTBETCTBEHHO, €T0 YA3BUMOCTb K YKape U aAalTUBHBIE BOZMOXKHOCTH.

OOBEKTOM HaIllero MCCIIE0BaHMS SIBUIINCH JTAHHBIE [0 CYTOYHOM CMEPTHOCTH, Ae3arpurupo-
BaHHBIE TI0 TUITy MECTHOCTH (TOpojckas — MyH. Kummunay, cenbckas — bpuuanckuii, Opxeckuii u
Kaxynbckuii palloHbI KaKk penpe3eHTaTUBHbIE JJIsi CeBepa, LIEHTPa U Iora pecrnyOInKn), a Takke Mo
noity, Bo3pacty (0-4, 5-14, 15-39, 40-64 u crapiie 65 1eT) 1 OCHOBHBIM MIPUYWHAM CMEPTH COTTIACHO
MexayHapoaHoi kinaccudukanmu 6onesnet 10-ro mepecmotpa [25] co creayromuMu KoJaMu — HO-
BooOpazoBanus (C00-D48), cepaeuno-cocynuctoie (100-199) n pecnuparopusie (J00-J99) 3abonena-
Husl. JlaHHBIE TIO @KEeTHEBHOI CMEPTHOCTH OBLITN B3STHI U3 CBUICTEIHCTB O CMEPTH, APXUBUPOBAHHBIX
B HarmonansHoM LlenTpe MenemxkmenTa 3npaBooxpanenus. MeTeopomorunueckas nHpopmarus (Cy-
TOYHAsl CPEHSsA, MaKCUMajbHasi 1 MUHUMAaJbHasl TEMIIEPATYPhl BO3/1yXa) JOCTYIIHA YEPE3 CUCTEMY
CBOOOHOTO MEXITYHApOIHOTO 0OMeHa MeTeonaHnHbIMU U3 MupoBoro [lenTpa Jlanabsix Beepoccuii-
ckoro Hayuno-HccnenoBarensckoro Muctutyta I'napomereoposnorunuekoit Mudopmarn. Bozneii-
CTBHE TEMIIEPATyPhl U3y4YAJIOCh B TEUCHHE TEIUIOTO ce30Ha (arpenb-ceHTsI0pb) 3a mepuos 2003-2008
IT. JlononHuTenbHast CMEPTHOCTD OLIEHUBAJIACh Kak pa3zHuiia cmeptHoctu 2007 . OT CpeIHeCY TOUHOM
CMEpTHOCTH crpaBovHoro nepuosa (2003-2008 rr. 6e3 yuera 2007 romga Kak aHOMJIBHOTO).

Bce craructuueckue nccieoBaHHUs IPOBOJMWIMCH C IOMOIIBIO CHEUAIN3UPOBAHHOIO IIPO-
rpamMmHoro obecnieuenus Statgraphics Centurion XVI [21].

PesyabTarsl 1 qucKyccusi. YrHeTarole xapkas norozaa jgetom 2007 . uMena Kak NpsiMble,
TaK ¥ KOCBEHHBIE BO3JICHCTBUS Ha 3710POBbE YEJIOBEKa, BHIPA3UBILNECS, B YACTHOCTH, B YBEJIMUCHUH
Yrcia BHI30BOB CKOPOM MEIUIIMHCKOM TOMOIIM U pocTe o01meil cMeptHocTr. COoracHo nmpeaBapu-
TEIBHBIM HccieaoBanusaM [21], Tonbko npsiMoit dddexT netHel xapsl npusert K 190-200 momomHu-
TEJBHBIM CMEPTSIM B MyH. Kuimnoy.

B taGnuue 1 npeacrapieHbl CyMMapHble XapaKTEPUCTUKH JAaHHBIX TI0 CMEPTHOCTHU HacelleHus
B MyH. Kummnasy, bpuuanckom, Opxelickom n KaxynbckoM palioHax B T€4EHHMHU TEIUIOTO NEpHOna
2007 1. Kak BuIHO 13 TaOIUIIBI, €CTh CYIIECTBEHHAs Pa3HUIIA MEXTy YUCIIOM CMEPTEH B TOPOJICKOM
U CeJICKOW MECTHOCTH: B CpPEeIHEM 3a MecsI] B Topoze ymepio Ha 100 yemoBek Oombliie; B I€HD 3Ta
nudpa cocraBmia 15 genoBek mpoTuB 12 B CENbCKONW MECTHOCTH. B CBOIO ouepesib, B TEIUIBINA CE30H
2007 r. My>x4nH ymepiio Oomnblie, ueM skeHIuH (14 u 13 cmepTeii B 1eHb, COOTBETCTBEHHO), a B BO3-
PacTHOM pa3pe3e CMEPTHOCTH MPEBAMPYIOT oAU cTapiie 65 siet. [Io OCHOBHBIM IPUYHMHAM CMEPTH
PE3KO BBIJIENIAIOTCS CEPACYHO-COCYTUCTBIE OOIE3HHU.

Tabnuya 1
Cmepmnocmo 2007 2. no kamezopusam (adcontomuoe 4ucno ciyvaes)
Kareropus Anpesb-CeHTAOpPD Jlero,
Bceero B mecsny B nensp BCEro
CmepTh OT BCeX NPUIMH 4918 820 27 2511
Topoockas mecmnocmo 2701 450 15 1386
Cenbckas MecmHocmy 2217 370 12 1125
Mysrcuunsi 2562 427 14 1314
JKenwunoi 2356 393 13 1197
0-4 nem 64 11 0.3 24
5-14 nem 16 3 0.1 7
15-39 nem 321 53 1.8 170
40-64 nem 1608 268 8.8 837
65+ 1em 2909 485 16.0 1473
C00-D48 (Hosoobpazosanusi) 811 135 4.4 422
100-199 (Cepoeuno-cocyoucmule 3ab601e6anusi) 2578 430 14.1 1301
J00-J99 (Pecnupamopubie 3ab01e8anst) 227 38 1.2 114
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OtHocutenbHas (%) OLEHKa YKclia JOMOJHUTENbHBIX CMEPTEil M0 CPaBHEHHUIO CO CIIPaBOY-
HBIM TIEPUOJIOM I10 TIOJY U TUITy MECTHOCTHU NMpUBEACHA B TaOnuile 2, U3 KOTOPOIl BUAHO, YTO JIETOM
JOTIOJTHUTENbHAsI CMEPTHOCTh B TOPOJIE MPEBBIIIAET TAKOBYIO B celie B 2 pa3a; Takas ke BeTMYMHa
MPEBBIIICHUSI CMEPTHOCTH KEHIIIUH OTHOCUTENIBHO MY>KUuH. [loaTOoOMy BO BpeMs JieTHel xapsl 2007
I. IONOJTHUTEIbHBIE CMEPTH OBLITN 3aPETUCTPUPOBAHBI B OCHOBHOM 3a CUYET TOPOJICKOTO JKEHCKOTO Ha-
cenenus — 6onee 15 %.

Tabnuya 2
Jlononnumenvuvle cmepmu (%) no muny MeCmHoCmu u noJiy 3a 1emo u menjivlii nepuoo
(anpenv-cenmaops) 2007 2.

T'opon Ceuo

Hepuon  Topon Ceno Myscimmbt Kenmunbr Myauunbl Kenmuabl MyxunHbl ZKeHIIMHBI
Jleto 10,6 5.2 59 10.6 6.8 15.2 4.9 5.5
Amperb- g3 g6 2.0 45 3.8 7.1 0.2 1.5
Cents10pp

40 w

35 1 W Mopoa MyxunHbl

30 1 Il Ceno My>unHbl

O lMNopopa XKeHwuHbl

15 O Ceno XKeHLWwmHbI

L B

15 | Anperb Madi UioHb ronb Aszycm mA6pH

[ononHumensHbie cmepmu, %

Mecsuy

Pucynox 1. Jlononnutensusle cmeptH (%) B Tembiit nepuos 2007 . 0 TUILY MECTHOCTH U TIOITY.

B MecsiaHOM pazpese MakcuMasIbHast BEIMUMHA JIOTIOHUTENIBHBIX CMepTel Oblila OTMEUeHa B HIOJIE,
C IIOCTENEHHbIM HapacTaHUEM C Masi MECSIIA U C OTPULIATENbHBIMU BEIMUMHAMHU B CEHTAOpE (PUCYHOK 1).
HanGonpmii mponeHT JONOIHUTETBHBIX CMEPTEH B MIOJIE TAKKe TIOKAa3hIBAET TOPOACKOE )KEHCKOE Hace-
nenue — 6onee 35%; k TOMy e, Kak B TOpOZIE, TaK U B CEJIe, YUCIIO JOIOTHUTEIbHBIX CMEpPTEl AKEHCKOTO
HacesieHns OOJbIIIe MY»KCKOTO TIOUTH B 2 pa3a. HeoOxoammo Takke OTMETUTb, YTO CMEPTHOCTh B CEHTSI-
Ope MOKa3bIBaeT OTPHLATENbHBINA MPUPOCT MO CPABHEHHUIO CO CIPABOYHBIM MEPUOJIOM, TO €CTh B 3TOM
MecsIe TIoclie «yOHHCTBEHHOI JIETHEH Kapbl ymepiio MeHsbIie Jroaei (Ha 10-20%), uem 0)Knianoch.

40

35 / 65 +
30 /
25 /

HononHumernsHbie cmepmu, %

15-39
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0
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Pucynox 2. Jononautensubie cmepTH (%) B Terblii nepuoa 2007 1. o Bo3pacty
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CpaBHUTENBbHBIN aHAIU3 JOMOJHUTENBHBIX CMEPTEHN MO BO3PACTy BBISIBUI UyBCTBUTEIBHOCTD
HaceJIeHMs Pa3HbIX BO3PACTOB K jkape (pucyHOK 2). B mepByio ouepenb oTpearupoBajifl MOXKHUIIbIE
JIIOAM B BO3pacTe crapiie 65 jeT. Yke B Mae MPOLIEHT JOMOIHUTEIBHBIX CMEPTEH B 3TOM BO3pacTHOM
rpyMIIE CTaJl MOJIOKUTENBHBIM, JOCTUTHYB B HIOJI€ (MUK Kapbl) 0koJ10 40%; B MIOHE TTOJIOKHUTEIbHBIH,
XOTsl 1 HEOOJBIION MPUPOCT TOMOTHUTEIBHBIX CMEPTEl Moka3ano Hacenenue 40-64 jer, B utone —
moan B Bozpacte 15-39 ner. Hanbonee pe3sucTeHTHOM K Kape BO3PACTHOM KaTeropuel OKa3ajaucCh
netu 5-14 ner.

B cTpykType AOMOTHUTENBHBIX CMEPTEN IO MPUYMHAM MOAABISIOMNN MPOIEHT MPUHAIICKUT
CEPIEUHO-COCYAUCTHIM 3a0o0neBanHusM (67%), Ha TOPSAOK MEHBIIE — OOJIE3HAM MUIIECBAPUTEITHHON
(9%) u pecnupatopnoit (5%) cuctem (pucyHok 3). B crannaptusupoBaHHbIX Mmoka3aTesnsix (Ha 100
TBHICAY HACEJICHUsI) CEPACUHO-COCYIUCTHIE 3a00JIeBaHMS TAK)KE MPEBATHUPYIOT HaJl BCEMH OCTaJIbHbI-
mu nipuarHamu (B 10-20 pa3).

a) b)

O A00-B99

=

N

W C00-D48 13.0

o

O E00-E90

O F00-F99

67% 0O G00-G99

0100-199
18

9% 0 J00-J99

HononHumensHbie cmepmu, Ha 100 maic.
o

2
04 07 05 05 05 10 I:l 07
o= Il ) = .|:|. N

A00-B99 C00-D48 E00-E90 FO00-F99 GO00-G99 100-199 JO0-J99 KO00-K93 R00-R99

O K00-K93

5% B R00-R99

Knacc 6onesHew

Pucynox 3. JlonmomauTensHbIe cMepTH B Terutblil meproa 2007 1. mo npuanHaM™
a — cTpykyTypa B %; b —Ha 100 ThICSY HaceneHHs
*Koowr 3abonesarnutl coenacho Mescdynapoorou knaccuguxayuu boneswneii 10-e0 nepecmompa

OpnHako HanOONBIINI MHTEpEC ISl KCCIIE0BAaHUS IPEICTABIISIET YCTAHOBIEHUE 3aBUCHMOCTH
pocTa CMEPTHOCTH IO PA3JINYHBIM KAaTErOpUsAM OT TEMIIEpaTypbl Bo3ayxa. MHOrue McCleJOBaHUs
OIMPAIOTCS HA CPEIHECYTOUHYIO TEMIIepaTypy BO3IyXa JJis uaeHTU(UKAUU Bo3aercTeus [3, 17],
JpyTHE UCTIOIBb3YOT MAKCHUMaJIbHbIE U MUHUMAJIbHBIE TEMIIEPATYPBI I OXBaTa THEBHBIX U HOYHBIX
TEeMIIEpaTyp, UrParOIINX BaXKHYIO POJIb B CBSI3aHHOM € >kapoil cMepTHOCTHIO [1, 2, 16, 18].

B namem uccrnenoBaHuu ObLT NMPOBEAEH CTAaTUCTUYECKHM aHAIU3 CBA3HM JONOJIHUTEIBbHOM
CMEPTHOCTH I10 PA3JIMYHBIM KaTETOPHsSIM CO CPEIHEH, MAaKCHMAJIBHOM M MUHUMAJIbHOW CyTOYHOU
Temneparypoii Bo3nyxa. [lapameTpsl mpocToit TMHENHHON perpeccuu, NpuBeieHHbIe B TabuLe 3, Xa-
PaKTEepHU3YIOT CHITY CBSI3U (KOA((UIMEHT KOPPEISAInu), € 3HAYUMOCTh (p-3HAueHUE) U BEIHUUHY
(k03 umeHT perpeccun).

Tabnuya 3
Ilapamempul 1unennoll 3a6UCUCMOCHU OONOIHUMENbHOU cMepmHuocmu aemom 2007 e.
om memnepamypul 6030yxa

Cpennss MaxkcumanbHas Temnepa- MuHuManbHas TeMiepa-
TeMIeparypa TYpa TYpa

Kareropuss Kosdpdumu- Kospdumu- Kosapdumu- Kospdumu- Kosdpdumu-  Kosaddu-
€HT KOppe- €HT perpec- €HT KOppe- ©HT perpec- eHT KOppeis- IHEeHT pe-

TSI cuu TSI cuu U1 rpeccuu
Topoo 0.282%** 0.369 0.235%* 0.254 0.315%** 0.516
Ceno 0.178* 0.089 0.217* 0.089 0.200* 0.125
Myoscuunor - 0.246%* 0.216 0.168 0.122 0.287** 0.316
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Kenyuno,  0.245% 0.242 0.272%*  0.222 0.263** 0.326
5-14 - - - - - -
15-39 0.210% 0.072 0.153 0.041 0.255% 0.109

40-64 - - - - - -
65+ 0.335%* 0.368 0.342%*%*  0.309 0.315%* 0.433
C00-D48 - - - - - -

100-199 0.274%* 0.284 0.297**  0.255 0.319%* 0.415
J00-J99 - - - - 0.194 0.054

CrarrcTideckast 3HaYMMOCTh CBs3H — * p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.001

K BrICOKHMM TeMmmepaTypaM Bo3ayxa 0oJjiee UyBCTBUTEIBHO FOPOACKOE HACEIIEHUE B CBS3H
C CyHIECTBEHHO BBIPQKEHHON aKKyMyJsdIlMeH Terja ropoJCKUMHU CTPOEHUSIMU U OOJbIIMMU
IIOMIAAIMHU acPalTbTOBOTO MOKPHITHUSI, CO3JAIIIUMH «OCTPOB Termnay [2,18]. B MongoBe Takas
CBSI3b MOJATBEPKIAETCS HEBBICOKUM, HO CTaTUCTUYECKHU 3HAUMMBIM KOA(DPUIIMEHTOM KOppesi-
UM JUISL CPETHUX M MUHUMAIIBbHBIX TeMrepaTyp (Tabnuna 3), mpudeM HauOONbIINA TPUPOCT
JOTIOTHUTENbHOW CMEPTHOCTHU B TOPOJIE 3aBUCUT OT MUHUMAJbHBIX (MJIM HOUHBIX) TEMIIEPATyp
(koapunment perpeccuu 0,516). B cBOIO ouepenib, OTHOCHUTENBHO ciadasi, HO CTATUCTUYECKHU
3Ha4MMasi B3aUMOCBSI3b POCTAa CMEPTHOCTHU C TEMIIEpaTypoil BO3AyXa B T€HIAEPHOM pa3pese He
BBISIBUJIA PA3HULIBI MEXKIY MYXKYMHAMH U )KeHIUHaAMU. [Ipu onieHke BO3aeicTBUS TeMmmepary-
PbI OKpY’Kalolleil cpeabl Ha yBEJIMYEHHE YKCia JOMOJIHUTEIbHBIX CMEPTEH B pa3InyHbIX BO3-
pacTHBIX rpymmnax, JUIb HaceneHue 15-39 et u crapure 65 eT noka3ano Haludue HEKOTOPOU
tengeHuuu (r = 0,2 u r = 0,3 cooTBETCTBEHHO). Pe3ynbTaThl MOKa3bIBAIOT, YTO MOXKUJIIBIE JIFOIH
[0 CPAaBHEHUIO C MOJIOABIMHM MOJBEPTalOTCs HauOOJIbIIEMY PUCKY CMEPTHOCTH, CBSI3aHHOH C
xKapoil: kodpdunuenTsl perpeccun paBusl 0,4 mpotus 0,1 1ist cpegHeit ¥ MUHUMAIbHON TEM-
neparyp.

Kak u B cTpyKType NOMOIHUTEIHHOW CMEPTHOCTU (PUCYHOK 3), PETPeCCHOHHBIN aHAu3 10
IIPUYMHAM CMEPTH IOKa3aJl MpeodiialaHue CepeyHO-COCYIUCTHIX 3a00I€BaHMM, HO B TO ke BpeMs
HE BBISIBUJI KaKuX-TM0O0 CBSi3el BBHICOKOM TemIiepaTrypbl BO3/lyXa CO CMEPTHOCTBIO OT HOBOOOpa3o-
BaHUH U pecrnupaTopHbIX OoneszHel. Crenyer OTMETHTh, YTO MUHHMAIIbHAs TEMIIEpaTypa BO3ayXa
TaKXke uMeeT O0bIHi Kod()PHUITUEHT perpeccun.

[lomydeHHbIE ypaBHEHMSI PETPECCUN TTO3BOJIAIOT KOJIMYECTBEHHO OLIEHUTH CTENIEHb 3aBUCUMO-
CTH POCTa CMEPTHOCTH HACENIEHUS! OT TEeMIepaTypHBIX YCIOBHI JeTa, a Takke JaTh CTaTUCTHYe-
CKHMI MPOTHO3 0KUAAEMOTO MPEBBIIIEHUSI CMEPTHOCTH MPHU MOBBIIIEHUU TEMIIEpaTypsl Bo3ayxa. B
YaCTHOCTH, MOBBILIEHHE MUHUMAJIbHBIX TeMIIepaTyp Bo3ayxa jeToM Ha 1 °C BeJeT K MpeBbIILIEHUIO
CMEPTHOCTH:

* B TOPOACKOW MeCTHOCTH — Ha 0,5 ciryuast B I€Hb;

* I MYX4YUH U KeHIIHMH — Ha 0,3 cityyasi B IeHb;

e Jmmn crapuie 65 et — Ha 0,4 citydas B 1cHb;

* 0T CepJeYHO-COCYIUCTHIX 3a0oeBanuii — Ha 0,4 ciay4ast B JIeHb.

Takum o0pazom, Mosiesib 00€CIIEYNBAET yAOBIETBOPUTEIbHOE KOJUUYECTBEHHOE TPOTHO3MU-
pOBaHUE €KEJHEBHON CMEPTHOCTU BO BPEMsI SIIM300B CUIIBHOM Kaphl, YTO 0COOEHHO BaXXHO B
YCIOBUSIX COBPEMEHHOTO MOTEIUICHUSI KJIMMaTa W BO3pacTaHUs PUCKOB JJISL 310POBbsI Hacele-
Husi. CornacHo OlleHKaM BO3MOXHOTO U3MEHEeHUs kiaumara Monaosel [8, 9, 10], B HacTynuBiIeM
BEKE JIETHUH CE30H CTaHEeT jKapye U CyIle U MOATOMY CIEeyeT OKUJATh CYIIECTBEHHOIO POCTa
KJIMMaTU4YECKUX PUCKOB IS 310pPOBbSl HACEJIEHHUS CTPAHbl, U B IIEPBYIO OYEPEAD — JUJIs €r0 0CO-
00 ysa3BUMBIX Kareropuil. Tak, mepBbIMU KepTBAMH Kapbl MOKET CTaTh HaceJeHUe, JUIIEHHOE
MaTepuajgbHON BO3MOXHOCTH NMPEANPUHATh UHAUBUAYaIbHbIC aJallTAlUOHHBIE MEPBHI.
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BeiBoabl. [IpennpunsaTas mMONbITKAa KOMUYECTBEHHO OIICHUTH BO3JIEHCTBHE BHICOKMX TEMIIEpa-
Typ Ha CMEPTHOCTb HacesieHus: B MosjoBe B aHOMaJIbHO kapkoe jeto 2007 r. mo3Bojiuia caenarb
CJICYIOIINE BBIBOJIBI:

® BBISIBJICHHBIE B3aMMOCBSI3U O0Jiee BBIPAXKEHBI JIsl TOPOICKOTO HACENICHUS], )KeHILUH 1 TOXKU-
JIBIX JTEFOZICH, T.€. 9TH KaTeTOPHH SIBIAIOTCS HanOOJee YyBCTBUTEIBHBIMU K TEMIIEPATYPE OKPYKAro-
ILIEN CpENBI;

= teTHss skapa 2007 1. cnocobcTBOBaNa 0OIbIIEMY IPUPOCTY JAONOJHUTENBHBIX CMEPTEHN B TO-
poze, 4eM B CEIIbCKON MECTHOCTH;

® HanOOJIBIIHIA BKJIA/I B IPEBBIIICHHE CMEPTHOCTH BHECIIO TOPOJICKOE KEHCKOE HACEIICHUE,

" PE3UCTEHTHOCTh OpPraHU3Ma YeJIOBeKa YMEHbIIAETCs C BO3PacTOM, IIPU 3TOM Haubosee 4yB-
CTBUTEJIbHBI K JKape JIIoAU cTapiue 65 sert;

® [TOJABJIAIOLINI MPOLIEHT JOMOJHUTEIbHBIX cMepTelt (67%) BbI3BaH CEpAEYHO-COCYAUCTBIMU
3a00JICBaHUSIMH;

® [IOBBILICHHE MUHHUMAJbHBIX (HOUHBIX) TEMIIEPATYp UMEET Haubosiblee BO3/1eHCTBHIE Ha yBe-
JMYEHUE CMEPTHOCTH.

Takum 00pa3om, XOTS U3MEHEHHE KIIUMATa SIBJISETCS TI100aIbHbBIM SIBICHUEM, OTBETHBIE MEPHI
JOJDKHBI HOCHUTB JIOKAJIBHBIM XapakTep, TeM caMbiM OOYCIIOBIMBAasi aKTyaJbHOCTh MPOBEACHUS Ha-
LIMOHAJIBHBIX HccaenoBaHuil. M3yueHne nociaecTBUM BOJH Kapbl CIOCOOCTBYET Oojiee ITyOoKoMy
MOHMMAaHHIO NaTO(PHU3MOIIOTUIECKIX MEXaHU3MOB BO3JCHCTBHS Ha OpPraHHU3M, CIy’Ka OCHOBaHHEM
JUIs apryMEHTallUK IPUHATUS COBPEMEHHBIX aJalTallMOHHBIX MEP CTPYKTYypaMH 3/1paBOOXPaHEHMS,
BKJTIO4Yas co3nanne CHCTEMBI paHHETO MPEaYIPEKACHUS U pa3paboTky HarponansHoro miana ajan-
TalUM K BOJIHAM JKapbl, 00YCIOBIEHHBIM U3MEHEHUEM KJINMaTa.

MpusnareabHocTh: Hccrnedosanue, npedcmagiennoe 6 OanHol pabome, CMALO HACMUYHO BO3MONCHBIM
orazooaps epanmy Ne MOB-2928-CS-08 Amepukarncrkoco @onoa I paxcoanckux Hccnedosanuii u Pazeumus (A@LTUP).
Jobvle MHenus, Hayunble pe3yibmamol, 6bi600bl U PEKOMEHOAYUU, COOepicaumuecs 6 Mol NyonuKayuu, seisiomcs
asmopckumu u He obsizamenvHo ompadsicarom maxogoe ADI'UP.
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Rezumat

A fost cuantificat impactul temperaturilor extrem de inalte din vara anului 2007 asupra mortalitatii
in Republica Moldova. Analiza epidemiologicd a mortalitatii a fost efectuatd dupa categoriile urmatoare —
resedintd, sex, varstd, cauza decesului. Utilizarea analizei de regresie simpla a evidentiat o relatie statistic
semnificativa dintre cresterea deceselor excesibile si temperatura ambianta ridicatd. S-a constatat, cé cele mai
sensibile la caldura sunt: populatia urbana, femeile si persoanele in varstd. Cel mai mare numar de decese
excesibile a fost cauzat de maladiile cardiovasculare. Temperaturile nocturne ridicate au cel mai mare impact
asupra cresterii mortalitatii.

Summary

The impact of high temperatures of exceptionally hot summer of 2007 on the mortality in the Republic of
Moldova was quantified. The epidemiological analysis of mortality was performed by the following categories
— locality of residence, sex, age, cause of death. The use of simple regression analysis revealed a statistically
significant relationship between increase of excess death and elevated ambient temperature. It was found that
the most sensitive to heat are urban population, women and elderly people. The largest number of excess
deaths was caused by cardiovascular diseases. Higher night temperatures have the greatest impact on the
mortality growth.
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TULAREMIA — PARTICULARITATI ACTUALE CE ASIGURA
PERSISTENTA FOCARELOR iN REPUBLICA MOLDOVA

"Valeriu Chicu, dr. in medicina, conf. univ., “Stela Gheorghita, dr. in medicina, *Victo-
ria Burlacu, biolog zoolog, *Arcadie Gutu, medic epidemiolog, *Vasile Sohotchi, me-
dic epidemiolog, ?Ecaterina Culibacinaia, medic bacteriolog, *Vera Melnic, medic
bacteriolog, Natalia Caraman, cercet.st., °Oleg Beneg, medic epidemiolog

"USMF ,Nicolae Testemitanu”
?Centrul National de Sanatate Publica

Introducere (Istoric). Tularemia este o maladie infectioasa acuta, cu focalitate naturala cauzata
de bacterii gram-negative Francisella tularensis. In Republica Moldova morbiditatea prin tularemie
are un caracter sporadic, cazuri de boala se inregistreaza cu o periodicitate relativa.

Agentul cauzal al tularemiei, Fr.tularensis, este unul dintre cele mai patogene bacterii cunoscu-
te, care se transmite prin intermediul vectorilor, inhalarea aerului contaminat, mai rar enteral cu apa
si/sau produsele contaminate, provocand deseori o boala severd. Oamenii se infecteaza accidental in
urma expunerii la diverse obiecte contaminate din mediul inconjurdtor si nu transmit agentii cauzali
altor persoane [2]. Distributia geografica a acestei maladii este vasta, mai cu seama 1n emisfera de
nord [4], in unele regiuni din America de Nord si Eurasia. Cazuri de boala au fost raportate in SUA,
cu exceptia statului Hawaii. In Eurasia boala este endemici, cele mai multe cazuri de boali fiind in-
registrate in tarile din nordul si centrul Europei [2].

Rezervorul de infectie In naturd sunt animalele sdlbatice mici, cum ar fi soarecii, veveritele,
iepurii si castorii. Teritoriul Republicii Moldova se caracterizeaza printr-o varietate exceptionald a
structurii geologice, reliefului, solurilor si a vegetatiei [6], care formeaza conditii favorabile pentru
un habitat al faunei relativ bogat si variat, unde se intalneste o diversitate de circa 70 de specii de
mamifere. Mamiferele din ordinul Rodentia, Insectivora si Lagomorpha sunt parte componenta a co-
munitatilor faunistice din ecosistemele tarii si, totodatd, constituie rezervori si purtdtori ai agentului
tularemiei, favorizand formarea, mentinerea si manifestarea unor focare in natura.

Capusele Ixodide sunt vectorii principali implicati in transmiterea bacteriilor la om 1n timpul
muscaturilor. In timp ce epidemiile legate de intepaturi de cipuse sunt frecvent observate in sezonul
de vard, epidemiile documentate in sezonul de iarnd sunt in general legate de contactul cu animalele
sau utilizarea apei si produselor alimentare contaminate cu Fr.tularensis [1]. Datele cercetarilor obti-
nute in tara noastrd demonstreaza implicarea speciei Ixodes apronophorus in transmiterea agentului
cauzal al tularemiei [10]. In anii 1970-80, in luncile mlistinoase ale cursului inferior al r. Prut, au fost
depistate 13 tulpini de Fr.tularensis izolate de la capusele din specia Lapronophorus.

Valorificarea teritoriilor noi pentru crearea terenurilor agricole, localitatilor, dezvoltarea turis-
mului etc, a micsorat considerabil suprafata ecosistemelor naturale, cauzand degradarea lor. In 1947-
1957, pe teritoriul tarii au fost inregistrate epizootii masive de tularemie la micromamifere (MM),
concomitent fiind inregistratd n anii 1947-1949 si raspandirea epidemicd a maladiei in populatia
umana [5, 11]. Ulterior, datorita actiunilor de interventie, inclusiv imunoprofilaxia, incidenta in popu-
latia umana a fost redusa la cazuri sporadice si eliminatd, iar cu implementarea metodelor serologice
si biologice de investigare a devenit posibila identificarea anuala a agentului Fr.fularensis la MM.

In anii 1983-1997 au fost izolate 37 de tulpini Fr tularensis 1a MM capturate in raioanale Cahul
(1983, 1986, 1990, 1991), Stefan-Voda (1984), Glodeni (1985, 1986), Falest (1985), Calarasi (1991),
Ungheni, Telenesti, Causeni (1996), Hancesti (1997) [9]. Folosirea metodei serologice a permis de-
pistarea antigenului tularemic in ingluviile pasarilor rapitoare [8].
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In anul 1996 au fost inregistrate 4 cazuri de tularemie la oameni (Orhei — 2, Rezina — 2), legate
de folosirea apei si alimentelor contaminate de rozatoare si respectiv, de prelucrarea si consumul car-
nii de iepure [3]. Dupa 13 ani de la ultimele cazuri de tularemie, in toamna a. 2009, in r-nul Orhei, a
fost inregistrat un nou caz de boala la om.

Scopul cercetarii In cauza a fost monitorizarea activitatii focarelor naturale de tularemie, cu
determinarea speciilor de MM ce sunt implicate in circulatia agentului cauzal.

Materiale si metode. Pentru capturarea mamiferelor mici (rozatoare, insectivore) au fost fo-
losite capcane Hero, pentru sobolani — capcane nr. 0 si nr. 1. In perioada studiilor au fost instalate
28653 de capcane/zi, capturate 6553 de mamifere mici, fiind supuse cercetarilor microbiologice 4352
de exemplare. Au fost colectate si investigate 4560 de ingluvii ale pasarilor rapitoare. Exemplarele de
MM, care nu au putut fi investigate, au fost luate in calcul doar la determinarea indicilor de densitate
populationala sezoniera, anuald $i multianuala.

Metodele microbiologice (bacteriologice, microscopice, serologice si biologice) au fost folo-
site pentru izolarea si identificarea tulpinelor de Fr.tularensis, determinarea antigenului in ingluviile
pasdrilor rapitoare cat si pentru evidentierea anticorpilor specifici in suspensiile organelor parenchi-
matoase a MM.

Metodele epidemiologice (descriptive, analitice etc) au fost folosite pentru evidentierea parti-
cularitatilor procesului epidemic si investigarea cazurilor de boala.

In scopul evaluirii datelor de evidenta a densittii, abundentei (dominanta) speciilor, indicele
de capturare a MM, au fost folosite metode de analiza statistica in programul computerizat Microsoft
Excel. Diversitatea speciilor a fost stabilitd in conformitate cu procedurile standard acceptate, iar
speciile din genul Microtus, colectate in toamna anului 2008 in zona de centru au fost identificate prin
metoda de electroforeza a hemoglobinei [7].

Rezultate si discutii. In perioada anilor 2005-2009, pe teritoriul tarii au fost capturate si identi-
ficate 20 de specii de MM, dintre care 14 specii apartin ordinului Rodentia si 6, ordinului Insectivora.
Vizual au fost observate urme de activitate vitald a urmatoarelor specii: Scirius vulgaris, Talpa euro-
paea, Cricetulus migratorius, Citellus suslicus si Evinaceus concolor.

Datele prezentate In tabelul 1 reflectd rata capturdrii mamiferelor mici din toate zonele tarii.
Rata medie de nimerire in capcane a MM in perioada anilor 2005-2009 a constituit, in sem. [ — 15,7%,
sem. II — 29,6%, media multianuald — 22,9%. Distributia teritoriala a rozatoarelor in cele trei zone a
fost diferita, si s-a constatat cd in zona de nord rata capturariit MM a fost cea mai inaltd — 29,8%, 1n
comparatie cu zonele de centru — 22,1% si sud — 17,8%. Este necesar de mentionat ca in sud-vestul
tarii (lunca r. Prut) si in cursul inferior al r. Nistru, in I jumatate a anilor 2006 si 2008, au fost inre-
gistrate inundatii ce au contribuit la scaderea semnificativa a efectivului numeric al speciilor de MM
in zonele mentionate. Cele mai mici rate de nimerire in capcane a MM au fost inregistrate in lunca
r. Prut, luna mai a. 2006 — 6,7% si in lunca r. Nistru, luna iunie a. 2008 — 7,5%.

Tabelul 1
Efectivul numeric al micromamiferelor in zonele Republici Moldova, anii 2005-2009
< NAR 5005 2006 2007 2008 2000 | Mediape |
= semestre £
ﬁ Sem. | Sem. | Sem. | Sem. | Sem. | Sem. | Sem. | Sem. | Sem. | Sem. | Sem. | Sem. =
Indicii I I I I I I I I I I I I
- Capzci"‘ne/ 30 | 1145 | 775 | 618 | 714 | 1580 | 610 | 1071 | 739 | 686 | 2868 | 5100 | 7968
g MM
0 16 | 522 | 135 | 265 | 272 | 317 | 57 | 323 | 242 | 223 | 722 | 1650 | 2372
< | capturate
% Cota de
N|capturare | 53.3 | 45.6 | 174 | 429 | 38.1 | 20.1 | 93 | 30.2 | 32.7 | 325 | 252 | 324 | 29.8
(%0)

wn
(%)



Capcane/
zi

MM
capturate

Cota de
capturare| 16.1 | 31.7 | 28.6 | 42.1 | 58 | 31.8 | 6.8 | 243 | 20.8 | 25.8 | 13.8 | 27.8 | 22.1
(%)

Capcane/
Zi

1085 | 780 | 920 | 596 |1229| 685 | 1155 | 3414 | 264 | 1397 | 4653 | 6872 | 11525

175 | 247 | 263 | 251 | 71 | 218 | 78 | 830 | 55 | 361 | 642 | 1907 | 2549

Zona de centru

1480 | 490 | 1757 | 630 | 777 | 740 | 1613 | 742 | 467 | 464 | 6094 | 3066 | 9160

MM
capturate

Cota de
capturare| 18.0 | 33.1 | 6.7 | 252 | 7.3 [ 365| 69 |42.1 | 165 | 17.0 | 459 |120.1|349.5
(%)

266 | 162 | 118 | 159 | 108 | 179 | 121 | 265 | 128 | 126 | 741 | 891 | 1632

Zona de sud

Capcane/
Zi

MM
capturate

2595 | 2415 | 3452 | 1844 | 2720 | 3005 | 3378 | 5227 | 1470 | 2547 | 13615 | 15038 | 28653

457 | 931 | 516 | 675 | 451 | 714 | 256 | 1418 | 425 | 710 | 2105 | 4448 | 6553

Media anuala

Cota de
capturare| 17.6 | 38.6 | 149 | 36.6 | 16.6 | 23.8 | 7.6 | 27.1 | 289 | 279 | 155 | 29.6 | 229
(%)

Pentru determinarea intensitatii circulatiei agentului cauzal al tularemiei in populatiile de rezer-
vor au fost investigate 20 de specii de MM capturate. La 13 specii de MM a fost identificati anticorpi
specifici fatd de Fr.tularensis ce demonstreaza un rol important al MM 1n circulatia agentului cauzal
st mentinerea focarelor de tularemie in natura.

In zona de nord au fost instalate 7968 de capcane/zi si capturate 2372 de MM cu identifica-
rea a 18 specii (tabelul 2). Cele mai frecvent capturate specii in aceastd zona au fost: Apodemus
agrarius, Clethrionomys glareolus, Ap.sylvaticus, Ap.flavicollis, Mus musculus, Microtus arvalis si
Ap.uralensis.

Lucrarile de capturare au fost efectuate in 7 biotopuri: paduri, marginea padurilor, fasii de
protectie, biotopuri umede, tabere de odihna amplasate in paduri si in urbacenoze. Rata de nimerire
multianuald a MM inregistrata in anii 2005-2009 in 3 biotopuri: marginea padurilor (34,6%), paduri
(33,5%) s1 in livezi, gradini neprelucrate (33,3%) a fost practic la acelasi nivel, mai Inaltd fatd de
celelalte biotopuri.

in biotopurile umede rata de nimerire a MM a constituit — 28,0%, diversitatea speciilor fiind
cea mai mare (16 din 18 specii). Speciile dominante in acest biotop sunt Ap.agrarius, Ap.sylvaticus
si Microtus sp.

Ratele de capturare a MM sunt in descrestere in fasiile de protectie — 26,7%, In urbacenoze —
22,7% si in tabere de odihna amplasate in paduri — 21,1%.

Cota rezultatelor pozitive la tularemie a constituit 1,4% din numarul total de MM investigate.
In procesul epizootic la tularemie au fost implicate 7 specii din cele 17 investigate (tabelul 2). Cea
mai mare pondere a rezultatelor pozitive la tularemie a revenit speciei Ap.flavicollis — 3,4%, urmata
de C.glareolus — 2,7%, Mus musculus si M.spicilegus a cate 1,4%, Ap.agrarius, Rattus norvegicus
fiecare cu 1,3% si Ap.uralensis — 1,0%.
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Tabelul 2
Efectivul numeric si ponderea MM cu rezultate pozitive la tularemie
din zona de nord, anii 2005-2009

Biotopuri Nr. MM
R = ® o= o . 2 8 .
ool Specii de MM g é E 23 5 £ %- gISE 8| £ | & § "
S| % |&S|EE|2E|2F| 2 - gy
SR T |=ET®ECES| S| 5| E|#

1 | Muscardinus avellanarius | 0 2 0 0 0 0 0 2 1 0 | 0.0
2 | Clethrionomys glareolus | 102 | 127 | 38 0 47 18 0 332 | 256 | 7 | 2.7
3 Arvicola terestris 0 0 0 2 10 0 0 12 12 0 1] 0.0
4 Microtus sp. 1 13 62 65 0 0 142 | 115 | 0 | 0.0
5 Microtus subterranus 2 3 0 0 0 0 5 5 0 1] 0.0
6 Ap.uralensis 12 19 15 34 37 3 3 123 101 1] 1.0
7 Ap.sylvaticus 36 43 46 51 79 26 8 289 | 213 | 0 | 0.0
8 Ap.flavicollis 89 77 13 2 36 32 2 251 | 206 | 7 | 3.4
9 Ap.agrarius 112 | 147 | 65 111 | 191 | 45 4 675 | 546 | 7 | 1.3
10 Mus musculus 5 0 12 40 45 3 53 158 | 142 | 2 | 14
11 Mus spicilegus 1 0 6 59 10 0 0 76 73 1 |14
12 Micromys minutus 2 0 0 8 5 0 0 15 15 0 1] 0.0
13 Rattus norvegicus 0 0 0 5 59 0 14 78 75 1 |13
14 Sorex minutus 0 0 0 3 17 0 0 20 21 0 1] 0.0
15 Sorex araneus 4 1 4 3 26 2 0 40 32 0 | 0.0
16 | Crocidura suaveolens 0 0 0 0 12 0 1 13 11 0 | 0.0
17 Crocidura leucodon 1 0 0 0 5 0 0 6 6 0] 0.0
18 Talpa europaea 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 ]0.0
MM neidentificate 17 38 18 29 29 0 3 134 0 0 | 0.0

Capcane/zi 1111 | 1369 | 860 | 1227 | 2403 | 610 | 388 | 7968 0 0 0

Total MM 384 | 458 | 230 | 409 | 674 | 129 | 88 | 2372 | 1830 | 26 | O

Rata MM capturate (%) 34.6 | 33.5 | 26.7 | 33.3 | 28.0 | 21.1 |22.7| 29.8 0 0 0
% MM pozitiv 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|14

Micromamiferele Ap.agrarius, C.glareolus si Ap.flavicollis cu pondere relativ Tnaltd a rezulta-
telor pozitive la tularemie, reprezinta specii dominante in diferite biotopuri ale zonei de nord, astfel
mentinand potentialul de circulatie al agentului cauzal.

In zona de centru investigatiile au fost efectuate in biotopurile mentionate, suplimentar fiind
incluse si parcurile recreationale.

Au fost instalate 11525 de capcane/zi, capturate 2549 de MM, cu identificarea a 20 de specii,
fiind cea mai mare varietate populationald de specii comparativ cu zonele de nord si sud (tabelul 3).
Rata de capturare a MM 1n biotopurile umede a fost cea mai inalta si a constituit 26,7%. Indicii de
capturare, practic la acelasi nivel, au fost inregistrati in livezi, gradini neprelucrate — 25,4%, in parcuri
recreationale — 25,2%, la marginea padurilor — 24,5%. In fasii de protectie s-a evidentiat o rata de
capturare a MM — 21,8%, tabere de odihnd amplasate in padure — 19,2%, paduri — 11,8% si in apro-
pierea gospodariilor — 6,2%. Capturdrile MM efectuate n apropierea bazinelor acvatice au identificat
prezenta a 19 specii, elucidand cea mai mare diversitate in zona data fata de celelalte biotopuri.

Speciile dominante in biotopurile de padure sunt: C.glareolus si Ap.flavicollis, la marginea padurilor
— Ap.flavicollis. Speciile Ap.sylvaticus si Ap.agrarius au dominat In fésiile de protectie si livezi, gradini
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neprelucrate; in biotopurile umede — speciile: Ap.agrarius, C.glareolus si Ap.sylvaticus. In taberele de
odihna amplasate in paduri si in urbacenoze s-a inregistrat cea mai mica varietate de specii — 8 si, respec-
tiv, 6 specii. In urbacenoze au fost capturate speciile de Mus musculus, Rattus norvegicus, Ap.sylvaticus
s1 Ap.uralensis. Mentiondm ca speciile M.musculus si R.norvegicus frecvent sunt capturate in apropierea
localitatilor. Atat cota MM cu rezultate pozitive la tularemie in aceastd zona, cat si numarul speciilor impli-
cate n procesul epizootic au fost cele mai inalte comparativ cu zonele de nord si sud.

Tabelul 3
Efectivul numeric si ponderea MM cu rezultate pozitive din zona de centru, anii 2005-2009
Biotopuri Sumar
) S5 - |g2lozlSeldeda 5| 2| |
d/o Specii de MM E" E E = § § ;_c': §_ 'qg ;3. § g g S = § sl o
S 8 |« 2|35 5|3 S92 8 3 =3
SR~ RESwESZEEE | © E
1 Dryomys nitedula 0 0 1 0 1 0 2 0 4 3 10700
2 | Muscardinus avellanarius | 0 0 1 0 2 0 0 0 3 3 10100
3 | Clethrionomys glareolus | 38 | 74 | 51 48 | 134 | 3 1 | 351 | 258 | 7 | 2.7
4 Arvicola terestris 0 0 8 8 7 1 143
5 Microtus arvalis 13 0 32 | 21 51 17 0 0| 134 | 8 | 0| 0.0
6 | Microtus rossiaemeridionalis | 3 0 14 | 25 | 28 | 46 0 0 | 116 0 | 0]0.0
7 Microtus subterranus 0 3 0 0 15 0 2 0 20 18 | 2 |11.1
8 Ap.uralensis 10 | 21 | 19 | 26 | 25 1 4 31109 | 86 | 3|35
9 Ap.sylvaticus 30| 21 | 114|140 | 116 | 86 | 14 | 4 | 525 | 182 | 2 | 1.1
10 Ap.flavicollis 63 | 73 | 66 | 60 | 90 | 47 | 20 | O | 419 | 271 | 7 | 2.6
11 Ap.agrarius 37 | 13 | 109 | 104 | 206 | 48 3 0 | 520 | 358 |17 | 4.7
12 Mus musculus 2 1 11 14 | 26 4 1 8 67 56 | 0]0.0
13 Mus spicilegus 13 0 14 | 12 6 0 0 0 45 16 | 0 | 0.0
14 Micromys minutus 0 2 0 0 0 2 2 10100
15 Rattus norvegicus 0 1 20 2 0 5 28 24 |1 |42
16 Sorex minutus 0 1 4 9 13 3 0 0 30 | 24 | 2|83
17 Sorex araneus 1 3 4 8 58 1 0 0 75 41 | 5 | 122
18 Crocidura suaveolens 2 1 1 7 3 4 0 0 18 8 | 0100
19 Crocidura leucodon 1 0 0 4 0 1 0 3 9 9 10100
20 Neomys anomalys 0 1 0 0 3 0 0 0 4 4 10]0.0
MM neidentificate 1 0 9 8 43 1 0 0 62 0 01]0.0
Capcane/zi 872 {1804 2068 | 1915|3180 (1047 | 250 |389 11525 O [0 | O
Total MM 214 | 212 | 450 | 487 | 850 | 264 | 48 | 24 | 2549 | 145547 | O
Rata MM capturate (%) 245 11.8(21.8254(26.7(252|192(62|221| 0 | 0| O
% MM pozitiv 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 | 0|32

Cota cea mai mare a probelor pozitive a revenit speciilor Arvicola terestris (14,3%), Sorex
araneus (12,2%) si Microtus subterraneus (11,1%). Anticorpi specifici fata de Fr.tularensis au fost
depistati si la speciile S.minutus, R.norvegicus, Ap.agrarius, Ap.uralensis, C.glareolus, Ap.flavicollis,
Ap.sylvaticus (tabelul 3). Un interes major in supravegherea epizootica il reprezinta speciile Ar.terestris,
R.norvegicus, C.glareolus, Apodemus sp., deoarece sunt intalnite In apropierea localitatilor si repre-
zintd rezervorul agentilor cauzali ai tularemiei.

In 2009, in loc. Mana, Orhei s-a depistat un caz de tularemie la om si a fost efectuata investiga-
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rea epidemiologica a cazului. Pentru determinarea sursei de infectie au fost capturate MM in gospo-
daria bolnavului, la locul de lucru si in ecosistemele din apropierea localititii indicate. In gospodaria
pacientului au fost identificate 2 specii de MM: Ap.uralensis, M.musculus si in apropierea locului de
munca alte 2 specii de MM: Ap.sylvaticus $i Crocidura leucodon. Total in cadrul acestei investigatii
au fost identificate 4 specii de MM cu 9 exemplare. Dintre ele rezultate pozitive la tularemie au fost
depistate la 2 exemplare de MM, din specia Ap.uralensis in titrele 1/40-1/80. In r-1 Orhei a fost extins
arealul de studiu, fiind investigate teritoriile unde anterior au fost cazuri de boala (ex., loc. Clisova).

In r-1 Orhei au fost capturate si identificate in diverse biotopuri 10 specii de MM. Investigati-
ile de laborator au evidentiat prezenta la 5 specii din ordinul Rodentia — C.glareolus, Ap.uralensis,
Ap.sylvaticus, Ap.flavicollis, Ap.agrarius sila o specie din ordinul Insectivora — Sorex araneus, rezul-
tate pozitive la tularemie ceea ce constituie 6,8% din numarul total de MM investigate.

Zona de sud. Cercetdrile au fost efectuate in sud-vestul tarii (lunca r. Prut) si in ecosistemul
cursului inferior al r. Nistru. Total au fost instalate 9160 de capcane/zi cu capturarea a 1632 de micro-
mamifere. S-au identificat 18 specii de micromamifere, dintre care 12 — rozatoare si 6 — insectivore
(tabelul 4). Mentiondm, ca doar in aceasta zond, in fasiile de protectie, livezi, gradini neprelucrate si
in taberele de odihna amplasate n paduri a fost Inregistrata specia Ap.uralensis ca dominanta.

In biotopurile umede, speciile dominante au fost Ap.sylvaticus si Ap.agrarius, la marginea pa-
durilor si in paduri — Ap.flavicollis, urmata de Ap.uralensis. Ca si in zonele de nord si de centru, cea
mai mare diversitate de specii (15) a fost inregistratd in biotopurile umede.

Tabelul 4
Efectivul numeric si ponderea MM cu rezultate pozitive din zona de sud 2005-2009
Biotopuri Sumar
]

[ %) o= < N .

N ) R TR IR R
d/o Specii de MM S| = e 2R|gglae= ¢ Y 2 . | %

S5 £ |EE|S5|EEES| 2S5 | &8

2 -2 IS

1 Dryomys nitedula 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0.0
2 | Clethrionomys glareolus | 34 18 7 3 0 6 0 68 61 3 149
3 Arvicola terestris 0 8 8 3 0 | 0.0
4 Microtus arvalis 4 0 9 17 | 26 0 0 56 24 0 | 0.0
5 Apodemus uralensis 61 37 150 | 74 69 | 14 0 405 | 334 | 4 | 1.2
6 Ap.sylvaticus 36 25 62 45 1109 | 5 0 | 282 | 151 | 7 | 4.6
7 Ap.flavicollis 122 | 84 54 32 18 9 0 | 319 | 272 | 5 | 18
8 Ap.agrarius 15 7 3 20 73 0 0 118 27 0 | 0.0
9 Mus musculus 18 6 35 27 | 46 1 9 142 | 103 | 8 | 7.8
10 Mus spicilegus 0 7 35 0 12 0 0 54 29 1 | 34
11 Micromys minutus 0 0 0 1 6 0 0 7 1 0 | 0.0
12 Rattus norvegicus 0 0 0 11 5 0 0 16 10 0 | 0.0
13 Sorex minutus 3 2 2 1 6 6 0 20 15 0 | 0.0
14 Sorex araneus 5 6 5 1 10 0 0 27 17 0 | 0.0
15 Crocidura suaveolens 0 0 3 0 3 0 0 6 4 1 (250
16 Crocidura leucodon 3 4 6 1 0 2 0 16 15 0 | 0.0
17 Neomys anomalys 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 | 0.0
18 Talpa europaea 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 | 0.0
MM neidentificate 11 10 14 19 | 28 3 0 85 0 0 | 0.0

Capcane/zi 1590 | 1349 | 2187 | 1321|2371 | 130 | 212 | 9160 | O 0

Total MM 312 | 207 | 385 | 252 | 421 | 46 | 9 | 1632 | 1067 | 29

Rata MM capturate (%) | 19.6 | 153 | 17.6 | 19.1 | 17.8 [354 | 42 | 17.8 0 0 0

% MM pozitiv 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 | 2.7
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Rata Tnaltd de nimerire in capcane a MM a fost inregistrata in taberele de odihna amplasate
in paduri, constituind 35,4%. Rata de nimerire a MM la marginea padurilor a inregistrat indici de —
19,6%, in livezi, gradini neprelucrate — 19,1%, in biotopuri umede — 17,8% si 1n fasiile de protectie
—17,6%. Cea mai joasa rata de nimerire in capcane a MM a fost inregistrata in urbacenoze — 4,2%.

Rezultate pozitive la tularemie au fost depistate la 29 de exemplare de MM (2,7%), ce apartin
la 7 specii: C.glareolus, Ap.uralensis, Ap.sylvaticus, Ap.flavicollis, Mus musculus, M. spicilegus si
Crocidura suaveolens.

In urbacenozele din Zona de Sud a fost identificatd doar o singura specie de MM — M. musculus,
anticorpi specifici au fost determinati la 8§ exemplare ce constituie — 7,8% din numarul total de MM
capturate. Cercetarile de laborator ale ingluviilor pasarilor rapitoare colectate in perioada anilor 2005-
2009 a demonstrat prezenta antigenului Fr.tularensis in 2,2% probe investigate. Ponderea probelor
pozitive la ingluviile cercetate difera de la an la an: 2005 — 2,7%; 2006 — 1,3%; 2007 — 2,8%; 2008
— 2,8%, siin 2009 — 1,8% si se atesta in r-le Ialoveni, Straseni, Causani, Comrat, Cantemir, Cahul,
Ungheni si mun. Chisinau.

Concluzii:

e Efectivul numeric de MM, in 70-80% este determinat de 7 specii (C.glareolus, Ap.uralensis,
Ap.sylvaticus, Ap.flavicollis, Ap.agrarius, M.musculus si sp. Microtus) din cele 20 identificate pe par-
cursul anilor de studii.

e Investigatiile de laborator au evidentiat prezenta agentului Fr.tularensis la 13 specii de
MM, inclusiv la speciile dominante.

e Speciile identificate ca rezervor al infectiei in mare masura apartin grupelor I s II de sensi-
bilitate si receptivitate la tularemie, sunt depistate in toate zonele geografice si asigura persistenta si
circulatia agentului cauzal al tularemiei in focarele naturale.

e C(Cote nalte de afectare a MM cu agentul 1n cauza stabilite in zonele de centru si sud (3,2%
s1 2,7%, respectiv) indica la un posibil prognostic epizootologic nefavorabil.

e In Zona de centru se atestd o activizare lentd a nucleului focarului natural de tularemie, cu
extensii periodice (de 13 ani) si o sezonalitate de toamna.

e Realizarea continud a supravegherii epizootologice permite monitorizarea activitatii fo-
carelor naturale de tularemie si prognosticarea posibilelor urgente de sanatate publica, cu elaborarea
masurilor adecvate de control.
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Rezumat

Agentul cauzal al tularemiei, Fr.tularensis, este unul dintre cele mai patogene bacterii cunoscute, care
se transmite prin intermediul vectorilor, inhalarea aerului contaminat, mai rar enteral, cu apa si/sau produsele
contaminate, provocand deseori o boala severa. Capusele Ixodide sunt vectorii implicati in transmiterea bacte-
riilor la om in timpul musciturilor, rezervorul de infectie in naturd sunt animalele silbatice mici. in Republica
Moldova, in perioada 2005-2009, a fost evidentiatd prezenta anticorpilor fatd de agentul Fr.tularensis la 13
specii de micromammifere (MM) din 20 identificate. Pondere mai inalta a MM infectate cu agentul cauzal al
tularemiei a fost inregistratd in zonele de centru — 3,2% si sud — 2,7% in comparatie cea de nord — 1,4%. in
zona de centru se atestd o activizare lentd a focarului natural de tularemie, cu extensii periodice (de 13 ani) si
o sezonalitate de toamna. In r-nul Orhei, loc. Mana, in 2009 a fost inregistrat un caz de tularemie. Investigarea
cazului a elucidat prezenta rezultatelor pozitive la tularemie la specia Apodemus uralensis din 4 specii identi-
ficate 1n acest focar. Diversitatea inalta a speciilor de MM cu rezultate pozitive la tularemie asigura persistenta
si circulatia agentului cauzal 1n focarele naturale, mentinadnd un risc de aparitie a cazurilor de boala la om.

Summary

Causative agent of tularemia, Fr.tularensis, is one of the most known pathogenic bacteria which is trans-
mitted by vectors, inhaling contaminated air, consuming contaminated water and/or products, often causing se-
vere illness. Vectors — Ixodide ticks, transmitted pathogens to humans by bites, the reservoir of infection in na-
ture are small wild animals. In the Republic of Moldova during 2005-2009 antibodies against the Fr.tularensis
were detected in 13 species of micromammals (MM) from 20 identified. In the Centre — 3.2% and South zones
- 2.7% were recorded higher proportion of infected MM with tularemia agents, comparing with the North -
1.4%. In the Center zone was identify a slow periodic (13 years) natural foci activization of the tularemia and
fall seasonality. In the rayon Orhei, village Mana in 2009 was record case of tularemia. Investigation of the foci
showed the presence of the positive results of tularemia pathogens at the Apodemus uralensis from four iden-
tified species. High diversity of MM species with positive results are ensuring the persistence and circulation
of the tularemia agents in the natural foci which maintaining a risk of human disease cases.

MONITORIZAREA LA NIVEL NATIONAL A STARII DE SANATATE
iN RAPORT CU FACTORII DE MEDIU iN CONTEXTUL
DECLARATIEI DE LA PARMA

Valeriu Pantea, dr. in medicina., conf. univ., cerc. st. coord, Alla Overcenco, cerc. st.

Centrul National de Sdnatate Publica

Sanatatea in relatie cu mediul. Necesitatea monitorizarii aspectelor socio-igienice ale existen-
tei umane reiese din faptul, ca sandtatea este un produs multidimensional. Ea depinde de mai multe
componente de proportie, i anume: de particularititile biologice ale organismului (mostenirea gene-
tica, constelatiile enzimatice etc.), de ambianta ecologica (factorii nefavorabili de origine chimica si

58



fizica din mediu si de la locul de muncd), cel social, cum ar fi comportamentul individual (obiceiuri,
alimentatie, consum etc.) si de calitatea asistentei medicale (preventive, curative, recuperare). Din
aceste considerente, sanatatea umand In masurd decisiva este rezultatul interrelatiilor organismului
(cu particularitatile sale biologice) cu mediul inconjurator (inclusiv cel ocupational) si factorii deter-
minati de modul de trai §i comportament.

Conform OMS [9], expunerile de mediu, care pot fi evitate, provoaca 14-19% dintre toate bolile
in Regiunea Europeana si cca 24% din povara totala a bolilor. Ponderea cazurilor de deces determina-
te de influenta factorilor de mediu constituie cca 24% si cca 22% din toate bolile inregistrate la copiii
sub varsta de 14 ani.

Interventii bine directionate pot preveni o mare parte din acest risc de mediu si salva mii de
vieti pe an. Majoritatea bolilor si a conditiilor asociate cu factori determinanti de mediu includ un
sir de boli gastro-intestinale, de cancer, boli cardiovasculare, boli respiratorii, excesul de greutate si
obezitatea, leziuni traumatice si tulburari de dezvoltare etc.

Comunitatea medicald, indeosebi specialistii din sanatatea publica (epidemiologii si igienistii),
examineaza starea de boala a individului 1n stransd corelare cu cauza manifestarii fenomenului patolo-
gic. Pe masura dezvoltarii stiintei si acumularii cunostintelor despre modul de influenta a factorilor de
mediu asupra sdnatatii, s-a conturat treptat obiectivul si aria de cercetare, cdile de identificare si preveni-
re a influentei nefaste a acestora asupra sanatatii umane, sau de eliminare a acestei influente. Au trebuit
sa treaca mai multe secole si decenii, inclusiv sa fie create conditii teoretice, politice si tehnice pentru a
face posibila integrarea, de facto, a eforturilor societatii in lupta pentru imbunatatirea si fortificarea sa-
natatii populatiei. Astfel, doar in anii *80-90 ai secolului trecut si inceputul mileniului III s-a conturat si
congstientizat, la nivel regional si global, ,,complexitatea domeniului, implicit a necesitatii de colaborare
coerentd, coordonata si unitara la nivelul politicilor §i programelor comunitare, nationale si internatio-
nale, in vederea interventiei eficiente” si integrate pentru prevenirea maladiilor [3].

»Sandtatea in relatie cu mediul este 0 componentd a sanatatii publice, al carei scop este prevenirea
imbolnavirilor §i promovarea sanatatii populatiei in relatie cu factorii de mediu” — prin abordarea aspec-
telor teoretice si practice, de la politici i pana la metode si instrumente legate de identificarea, evaluarea,
prevenirea, reducerea si combaterea efectelor factorilor de mediu asupra sanatatii umane [9, 10, 11].

Domeniul de abordare a sanatatii 1n relatie cu mediul, este unul multidisciplinar, complex, care pre-
supune colaborarea intersectoriala si interinstitutionald a echipelor de specialisti si a managerilor acestora,
pentru intelegerea, descrierea, cuantificarea si controlul actiunii factorilor de mediu asupra sanatatii.

Procesul European asupra sanatatii si mediului. La sfarsitul anilor 90 tarile europene au ini-
tiat Tn premiera procesul pentru a elimina cele mai mari §i semnificative amenintari de mediu pentru
sandtatea umand. Progresul spre acest obiectiv este condus de o serie de conferinte ministeriale tinute
sistemaric la fiecare cinci ani si coordonate de BRE al OMS. Conferintele sunt unice, reunind sectoa-
re diferite pentru a forma politici si actiuni europene asupra mediului si sdnatatii. Prima conferinta a
avut loc 1n or. Frankfurt, in 1989, urmat de Helsinki, in 1994, si Londra, in 1999. A patra Conferinta a
avut loc 1n or. Budapesta, in 2004, cu tema Viitorul pentru copiii nostri. A cincea si ultima Conferinta
a avut loc 1n or. Parma, Italia, pe 10-12 martie 2010, cu genericul Protejarea sandtadtii copiilor intr-un
mediu in schimbare.

La Conferinta V au fost puse in discutie diferite aspecte ale impactului mediului asupra sanata-
tii — apa si sanatatea, impactul transportului asupra sdnatatii, realizarea strategiilor nationale privind
sanatatea copiilor 1n relatie cu mediul, lucrul cu partenerii si partile interesate, masurile de adaptare
si diminuarea schimbarii climaterice in Europa etc. Declaratia, adoptatd la aceastd conferintd este
marcanta prin faptul, ca pentru prima datd a fost legata cu factorii de mediu si procesul de sdnatate.
Guvernele celor 53 de state-membre europene au stabilit obiective clare pentru a reduce impactul
negativ asupra sinititii al amenintarilor de mediu, in urmitorii zece ani. In pragul conferintei de la
Parma in Republica Moldova a fost elaborat raportul national, care reflectd intr-un mod concentrat si-
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tuatia actuala din domeniu [5]. Documentele adoptate la conferinta V europeana, experienta tarilor si
raportul national pot servi ca baza pentru strategiile nationale ulterioare privind promovarea sanatatii
copiilor in relatie cu mediul.

Procesul European de Mediu si Sandtate va continua cu Conferinta Ministeriala privind mediul
si sanatatea in 2016.

Aspectul de monitorizarii sanataitii in contextul Declaratiei de la Parma. Punerea 1n apli-
care a Declaratiei de la Parma va contribui la consolidarea cooperarii reciproce intre tarile europene
si organizatiile internationale, inclusiv BRE al OMS si altele, sa pund in aplicare masuri concrete de
protectie a mediului i a sanatatii, precum si eforturi sporite la dezvoltarea, imbunatatirea si punerea
in aplicare a legislatiei in acest domeniu. Intr-un set de actiuni active, care sunt sustinute si acceptate
de catre statele membre existd p. D. — Cunostinte si instrumente necesare pentru elaborarea si im-
plementarea politicilor (WHO 2010b). Aceste actiuni sunt clar orientate spre suportul activitatii de
dezvoltare a unui sistem european de monitorizare socio-igienic (European Environment and Health
Information System — ENHIS). Este accentuat, ca Biroul Regional European al OMS, Comisia Euro-
peana si Agentia Europeand de Mediu trebuie sa continue sa ofere sprijin statelor membre in dezvolta-
rea de indicatori comparabili la nivel international, precum si interpretarea si aplicarea practica a unor
cercetiri relevante. In plus, aspectul de monitorizare a sanatatii si mediului este una dintre problemele
actuale de baza ale sanatatii publice in Republica Moldova pe calea miscarii sale spre integrarea eu-
ropeand, care necesitd o atentie deosebita atat din partea autoritatilor cat si a societatii [1].

Sistemul Informational European al Monitoringului Socio-Igienic ENHIS. Pentru a redu-
ce expunerile periculoase ale mediului si efectele acestora asupra sanatatii, este necesard informatia
fezabila, sa se stabileasca prioritatile de actiune pentru a evalua eficacitatea lor. Statele membre au
recunoscut aceastd necesitate pentru procesul de sanatate in intregul mediu european si au repetat-o in
toate declaratiile politice majore. BRE al OMS a stabilit ca ENHIS sa furnizeze informatiile solicitate.
ENHIS aduna date din diferite surse pentru a calcula indicatorii de baza privind subiectele la nivel
national si regional.

Informatiile despre legéturile dintre conditiile de mediu si de sanatate publica sunt esentiale
pentru elaborarea de politici asupra sanatatii si mediului. In multe tiri europene, metodele si stan-
dardele de evaluare a impactului pericolelor din mediu pentru sandtatea umana trebuie inca sa fie
stabilite sau Tmbunatatite [2, 7, 8, 11]. Date comparabile la nivel international sunt necesare ca baza
pentru politicile europene si a strategiilor. Sistemul ENHIS este un sistem de informatii armonizate si
bazate pe dovezi asupra mediului i sdnatatii pentru a sprijini sdnatatea publica si politicile de mediu
in Regiunea Europeand a OMS. Primul proiect lansat in 2007 [4] si actualizat la sfarsitul anului 2009,
ENHIS, permite utilizatorilor:

« sa utilizeze informatii stiintifice privind sandtatea publica, precum si conditiile de mediu;

 sa monitorizeze tendintele in raportul sandtatea si mediul si sa evalueze eficienta politicilor
relevante;

« sa faca comparatii si evaluarea progresului tarilor in realizarea obiectivelor prevazute in pro-
gramele de actiune la nivel european;

« sa faca schimb de cunostinte si bune practici pentru imbunatatirea sdnatatii publice si a mediului.

Pentru extinderea ENHIS si fondarea unei baze de date la nivel global, BRE al OMS ajuta tarile
in consolidarea capacitatii acestora de a functiona si moderniza sistemele existente de monitorizare
nationald, si Incurajeaza participarea la retelele internationale pentru o mai bund integrare a aspecte-
lor legate de sanatate si domeniile de politici.

Un pas important si relativ simplu, in aplicarea sistemului de indicatori ENHIS, va fi utilizarea
sa pentru analiza la nivel national, cu stabilirea prioritatilor de comunicare nationald: de exemplu, tra-
ducerea buletinelor informationale referitor la problemele relevante pentru o anumita tard. Compararea
indicatorilor nationali cu indicatorii analogici din alte tari vor stimula discutia privind prioritatile in
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politicile nationale si cele de actiune. In multe cazuri, aceasta va facilita depistarea lacunelor in procesul
de monitorizare si raportare, stimuland fie extinderea lor, fie modificarea datelor de raportare.

Totalitatea datelor la nivel subnational, privind indicatorii ENHIS, vor fi necesari pentru analiza
situatiilor in interiorul tarii, situatii identificate ca fiind importante pentru realizarea planului CEHA-
PE (Plan European de Actiuni ,,Mediul ambiant si sdnatatea copiilor”) la nivel european [7]. Utiliza-
rea definitiilor s1 metodologiei ENHIS vine sa faciliteze aceste activitati in interiorul tarii si sa asigure
comparabilitatea ei internationald. Astfel, ENHIS va furniza baza metodologica pentru sistemele na-
tionale. Pentru o anumita tard, conditiile de mediu §i sdnatate pot servi ca argument pentru elaborarea
indicatorilor ENHIS, suplimentar la cei stabiliti. Indicatorii suplimentari, care abordeaza situatii spe-
ciale, pot fi foarte utili din perspectiva europeand, oferind noi metodologii si referintd pentru posibila
extindere a domeniului de aplicare a sistemului european. Aplicarea sistemului ENHIS pentru nivelul
national de evaluare, de analiza si raportare, in contextul politicilor nationale, va fi criteriul important
in evaluarea utilitatii sale n sprijinul politicilor si actiunilor. Programele OMS vor colecta experienta
analizelor si le vor utiliza Tn modernizarea sistemului [7].

Sistemul ENHIS este bazat pe 26 de indicatori sanitaro-igienici cheie de sdndtate a mediului
si a ocrotirii sdnatatii [8], grupati in patru directii prioritare, corespunzatoare Obiectivelor Prioritare
Regionale (Regional Priority Goals — RPG), astfel:

1. Obiectivul Prioritar Regional I RPG1 — Accesul la surse sigure de apa potabila si sisteme
de canalizare (4 indicatori): acesta include actiuni pentru reducerea morbiditatii $i mortalitétii asoci-
ate accesului redus la apa potabild sigura si sanitatie adecvata pentru toti copiii, prin: actiuni destinate
scolilor, institutiilor de ocrotire a copilului; planuri pentru cresterea proportiei gospodariilor cu acces
la apa potabila si sanitatie adecvata, informarea si educarea populatiei.

2. Obiectivul Prioritar Regional IT RPG2 — Reducerea consecintelor nefaste asupra sana-
tatii pe motivul traumelor si accidentelor, precum si sporirea activitatilor fizice (7 indicatori):
include actiuni de reducere a consecintelor asupra sandtatii determinate de accidente si leziuni, a mor-
biditatii asociate lipsei unei activitati fizice adecvate, promovand: siguranta, securitatea si dezvoltarea
durabila a agezdrilor umane pentru toti copiii, planurile de actiune pentru nutritie i strategia pentru
activitate fizica regulata.

3. Obiectivul Prioritar Regional IIl RPG3 — Asigurarea cu aer curat si reducerea bolilor
respiratorii (7 indicatori): include actiuni de reducere a bolilor respiratorii determinate de poluarea
aerului interior §i exterior, cu accent pe calitatea aerului interior, aplicarea Conventiei Cadru privind
controlul fumatului si reducerea emisiilor de poluanti determinate de mijloacele de transport, indus-
trie si alte surse.

4. Obiectivul Prioritar Regional IV RPG4 — Reducerea handicapului si morbiditatii pe con-
tul expunerii la substante chimice periculoase, agenti fizici si biologici si conditiile periculoase
de munca (8 indicatori): include actiuni de reducere a riscului bolilor si al invaliditatii produse de
expunerea la substante chimice periculoase (precum metalele grele), agenti fizici si biologici.

Aplicarea acestor indicatori pentru evaluarea riscului de mediu la nivel regional este limitata
de mai multi factori, cel mai important fiind comparabilitatea metodologica propusa de OMS si cea
nationala [14].

Implementarea recomandarilor (dispozitii) de monitorizare a sanatatii ale Declaratiei de
la Parma in R. Moldova. Republica Moldova este tara care a sustinut si a aderat la Declaratiile
adoptate in acest domeniu, inclusiv prin crearea suportului legal, normativ-metodic (2002-2004) si
a sistemului (retelei) de monitorizare a starii de sdnatate a populatiei in relatie cu factorii de mediu
(2005-2009) — rezultat al implementarii Conceptiei si Regulamentului de functionare a Monitorin-
gului Socio-Igienic (Monitorul Oficial, 2002) in baza Centrului National de Sanatate Publica (fostul
Centru National Stiintifico-Practic de Medicina Preventivd). Tehnologia Monitoringului Socio-Igie-
nic (MSI) include elaborarea si utilizarea mijloacelor, sistemelor si metodelor de observare, de eva-
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luare si elaborare a recomandarilor si actiunilor de control in mediul natural si industrial, care includ
caracteristicile ecologice si tehnologice ale sectorului de producere, conditiile medico-biologice si
sanitaro-igienice de existentd umana [12]. Organizarea rezultatelor sub forma de baze informationale
ale MSI, impreuna cu utilizarea datelor de monitorizare ecologica, servesc ca baza pentru formarea
sistemelor informationale geografice pentru sanatatea mediului, recunoscute de OMS ca unul din cele
mai puternice instrumente pentru evaluarea calitativa si cantitativa a impactului parametrilor naturali
si antropogeni asupra sandtatii omului [13].

Indicatorii MSI nu satisfac pe deplin cerintele de compatibilitate cu performanta sistemului
european ENHIS, dar sunt suficient de informative pentru a compara teritorii la nivel local sau pentru
a evalua dinamica sanatatii si a mediului in diferite domenii. Numarul de indicatori nationali, care
sunt relativ comparabili cu indicatorii europeni, constituie mai mult de jumatate din cei 26 necesari
(tabelul 1). Cel mai complet set de indicatori este reprezentat de performanta din primul grup, in timp
ce alte grupe de indicatori in sistemul national al MSI sunt in diverse grade de dezvoltare.

Tabelul 1
Gradul dezvoltarii si implementarii indicatorilor ENHIS/OMS
in sistemul Monitoringului Socio-Igienic in R. Moldova
No| | Codul Denumirea indicatorului ENHIS/OMS Gradul de implementare
indicatorului practica la nivel statal*
Grupa RPG1
1.1 |RPG1 WatSan E1 |Izbucniri de boli generate de factorul hidric 1
12|RPGI WatSan Exl Aprovizionavrea pub.livcé cu apa si accesul la surse |
- - sigure de apa potabila
13|RPG1 WatSan P1 Epurarea} apelor reziduale si accesul la sistem perfect 1
- - de canalizare
1.4|RPG1 WatSan S1 |Calitatea apei de scaldat 2
Grupa RPG2
21|RPG?2 Traf E1 Rata rnvortalité;‘ii copiilor si persoanelor tinere 1
- - cauzatd de accidente rutiere
29 |RPG2 Hous El Rat.a Ir.lort.alitégi.i copiilor si adolescentilor cauzatd de 5
- - leziuni neintentionate
23 |RPG2 Hous E2 Pre\./.alénga excesul}li masei corporale si obezitatii la )
- - copii si adolescenti
2.4|RPG2 Hous Ex1 |Copii si adolescenti care practicd activitati fizice 3
Politicile in domeniul reducerii si prevenirii
2.5|RPG2 Hous Al leziunilor neintentionate: caderi, inec, otraviri si 4
incendii
Politicile n domeniul reducerii si prevenirii
2.6 |[RPG2 Hous A2 excesului masei corporale si obezitatii la copii si 4
adolescenti
2.7 |RPG2 Traf Al Politicile Tn securitatea circulatiei rutiere 4
Grupa RPG3
3.1 |RPG3 Air El Cazuri de astm bronsic si alergii la copii 2
3.2|RPG3 Air E2 Mortalitatea infantila cauzata de boli respiratori 1
33|RPG3 Air Exl Expuners:a cgpiilor la aer atmosferic poluat cu 4
- = suspensii solide
3.4|RPG3 Air Ex2 Expunerea ambientald a copiilor la fum de tigara 4
3.5|RPG3 Hous Ex2 |Numarul copiilor care locuiesc 1n locuinte cu igrasie 4
3.6 RPG3 Hous Ex3 Numarul copiilor, care lo.cuiesc in locuinte in care se 5
- - foloseste combustibil solid
371RPG3 Air Al Politi.c.ile in domeniu.l reclucerii expunerii ambientale 4
- - a copiilor la fum de tigara
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Grupa RPG4

4.1 |RPG4 Rad E1 Incidenta leucemiilor la copii 1

42 |RPG4 UVrd El I{lcid?n‘ga melanomel la persoanele de varsta mai 1
- - tandra de 55 de ani

43 |RPG4 Food Ex2 Continutul de poluanti organici persistenti (POPs) in )
- - laptele mamar

4.4 |RPG4 Food Ex1 |Expunerea copiilor la pericolele chimice din alimente 2

4.5|RPG4 Chem Ex1 |Continutul plumbului in sange la copii 4

4.6 |RPG4 Rad ExI Concentratiile radonului in locuinte 3

47| RPG4 Work El Lez1un} la copii si persoane tinere n sfera 3
- - ocupationald

48 |RPG4 UVid Al POh't.ICﬂe in domemul' reducerii expunerii excesive a 4
- - copiilor la raze ultraviolete

*] — complet;
2 — partial, se elaboreaza metodologia implementarii la nivel de stat;
3 — exista experientd in organizarea cercetari periodice (3-5 ani);
4 — se elaboreaza abordari metodologice pentru colectarea datelor

Imposibilitatea de aplicare a indicatorilor pe deplin este cauzatd de cativa factori. Unul din
acestea este nevoia de o retea de monitorizare a calitatii aerului In orase, care necesitd resurse ma-
teriale speciale (indicatorul 3.3). Nu mai putin importanta este prezenta unei abordari metodologice
unice de colectare a datelor. Acest lucru se aplica, de exemplu, la indicatorii 3.5 si 3.6. Lacune la
implementarea unor indicatori ENHIS sunt determinate de datele observationale produse de alte in-
stitutii ale republicii (Serviciul Hidrometeorologic de Stat, Ministerul Afacerilor Interne, Ministerul
Educatiei, Biroul National de Statistica etc.) sau prin efectuarea de studii speciale (de ex., indicatorii
4.3,4.4,4.5).

Prin ,,Dialogul politic al Noilor State Independente si reformele in serviciile de supraveghere
sanitaro-epidemiologica” (Bishkek, Karghazstan, 10-12 noiembrie 2008), tarile participante au con-
venit pentru a determina ce surse de informatii privind indicatorii cheie sunt disponibile. Realizare
a recomandarilor acestei Intalniri, Tn 2009, la cererea BRE al OMS, a fost prezentata informatia dis-
regionald pentru Raportul European in acest domeniu [11].

In prezent, specialistii din Republica Moldova lucreaza asupra adaptirii metodologiei ENHIS
de colectare a acestora In conformitate cu cerintele OMS, pentru continuarea implementarii sistemu-
lui de supraveghere a stérii de sanatate si, astfel, includerea tarii in sistemul european de evaluare a
impactului mediului asupra sanatatii umane. Ca parte a acestei lucrdri, Laboratorul Monitoringului
Socio-Igienic al CNSP a efectuat urmatoarele activitati:

« afost tradus in limba de stat ghidul metodologic al setului de indicatori principali ENHIS/OMS;

« metodologia datd de colectarea, calcularea si raportarea indicatorilor europeni a fost adaptata
pentru implementarea lor in Sistemul National de Monitoring Socio-Igienic;

« afost elaborata structura Bazei de date a indicatorilor ENHIS in softul specializat al MS Offi-
ce — MS Access;

« au fost evaluati si selectati indicatorii ENHIS, care sunt cei mai potriviti pentru introducerea
primara la nivel local (in competenta Centrelor de Sanatate Publica (CSP) teritoriale);

« au fost evaluati si selectati cei mai reprezentativi in acest domeniu indicatori autohtoni, co-
lectati anual in conformitate cu Ordinul Ministerului Sanatatii RM nr. 82 din 05.03.2007;

« a fost elaborat proiectul de Ordin al MS RM, care prevede introducerea unor indicatori euro-
peni de mediu si sdnatate, aldturi de cei autohtoni selectati;

- a fost elaboratd forma electronica in format MS Excel pentru colectarea acestor indicatori de
catre CSP teritoriale;

« a fost elaborat proiectul Ghidului National privind acesti indicatori.
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Continuarea monitorizarii indicatorilor de sanatate si mediu la nivel national este o conditie
prealabild pentru asigurarea de suport informational a deciziilor Tn domeniul sanatatii si serveste drept
baza pentru punerea 1n aplicare a indicatorilor ENHIS in sistemul MSI. Pentru 2011 este prevazuta
introducerea 1n sistemul national de monitorizare anuala a unor indicatori, a cdror metodologie de co-
lectare si analiza practic nu cere eforturi speciale din partea Centrelor teritoriale de Sanatate Publica.
Pentru CSP teritoriale au fost selectati 7 indicatori autohtoni din ordinul nr. 82 al Ministerului Sana-
tatii pentru continuarea monitorizarii celor mai importanti indicatori nationali si 4 indicatori europeni
din cei 26 recomandati de BRE OMS (tabelul 2).

Tabelul 2
Lista indicatorilor autohtoni si europeni, propusi pentru implementare
in sistemul Monitoringul Socio-Igienic in R. Moldova

Nr. | GIA — Grupa de Indicatori Autohtoni GIE — Grupa de Indicatori Europeni
GIE: 1.2 — Aprovizionarea publica cu apa si accesul
la surse sigure de apa potabila (RPG1 WatSan Ex1)
GIA: 2 — Caracteristica ratiei GIE: 1.3 — Epurarea apelor reziduale si accesul la
alimentare a elevilor din scoala internat |sistem perfect de canalizare (RPG1 WatSan P1)
GIA: 3 — Starea sanatatii elevilor din | GIE: 1.4 — Calitatea apei descdldat

GIA: 1 — Calitatea aerului atmosferic

scoala internat (RPG1_ WatSan S1)
GIA: 4 — Caracteristica sarii iodate GIE: 4.7 — Leziuni la copii si persoane tinere in
destinate pentru populatie sfera ocupationala (RPG4 Work E1)

GIA: 5 — Numarul cazurilor de
intoxicatii acute neprofesionale de
etiologie chimica

GIA: 6 — Numarul bolnavilor
inregistrati (In cazuri abs.)

GIA: 7 — Activitatea economico-
financiara a CSP teritorial

In total 11 indicatori

Pentru executarea cu succes a acestei activitati este prevazutd organizarea seminarelor de famili-
arizare si pregatire a specialistilor din CSP teritoriale, care sunt orientate spre furnizarea de cunostinte
avansate in acest domeniu, in primul rand, despre indicatorii de mediu si de sanatate ai sistemului
european ENHIS, precum si despre metodologia si prevederile Declaratiei de la Parma, care cuprinde
un spectru extins de provocari ale mediului inconjurator pentru societate in acest secol.

Concluzii. Implementarea deciziilor Planului European CEHAPE si recomandarilor Declara-
tiei de la Parma, privind monitorizarea strii de sandtate in relatie cu mediul, trebuie realizata prin
executarea Planurilor Nationale existente, sau prin elaborarea planurilor noi, sub coordonarea autori-
tatilor de sanatate publica nationala si sub indrumarea si monitorizarea Biroului Regional European
al OMS pentru sanatate in relatie cu mediul.

Autoritatile nationale trebuie sa identifice prioritdtile si sa defineasca strategiile de abordare a
acestora 1n parteneriat cu celelalte sectoare precum si cel de mediu, financiar, de transport, educatie
si cultura, energie, sistematizare urbana si regionald, al muncii si serviciilor sociale. Desigur, o con-
ditie sine qua non constituie Intarirea capacitatii institutionale si profesionale a sistemului propriu de
supraveghere si control a sanatatii in relatie cu mediul.

In concluzie, trebuie remarcat faptul ci, formarea si punerea in aplicare a unui sistem unificat
ENHIS la nivel european, este un pas important in directia dezvoltarii de prevenire in domeniul sanatatii
publice. Rezultatele de functionare a sistemului national ar trebui sa contribuie la gestionarea eficienta
privind sanatatea, in special in contextul unor resurse financiare limitate si materiale ale industriei.
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Rezumat
Sunt reflectate problemele de armonizare a sistemului national de monitorizare a indicatorilor starii de
sanitate in raport cu factorii de mediu la indicatorii europeni, conform recomandirilor OMS. In baza proce-
sului de armonizare a indicatorilor, au fost propuse principiile expuse in Declaratia Conferintei ministrilor de
mediu si sanitate de la Parma (Italia, 2010). In lucrare sunt expuse aspectele tehnico-materiale si metodologice
de adaptare a celor 4 grupe de indicatori de nivel european pentru sistemul national de monitorizare a starii de
sandatate in raport cu factorii de mediu.

Summary
The problems of harmonization of national system of health and environment monitoring to European
indicators, recommended by WHO, were reflected in the present article. As a basis for such harmonization the
principles of the Declaration of Environment and Health Ministers Conference in Parma (Italy, 2010) were
proposed. Methodological and technical aspects of adaptation of the four groups of European indicators to
national system of health and environment monitoring were exposed.
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INDEX OF WEATHER VARIABILITY AND CEREBROVASCULAR
DISEASE MORTALITY IN SOFIA

Zornitsa Spasova, assistant professor, PhD

National Center of Public Health Protection, Sofia, Bulgaria

Introduction. The researches made by a number of medics and physiologists eloquently
point out that the weather affects all systems of the human organism. Especially vulnerable to the
meteorological factor turns out to be the cardiovascular system (CVS). According to Mezernitsky,
CVS ,rreacts more rapidly on the weather changes, compared to all other systems of the human
organism” [2]. Ahmedzhanov [1] introduces the term ,,meteorological tolerance”, which stands for
the ability of the organism to resist the effects of unfavorable climatic conditions to a certain extent,
without undergoing pathological reactions. A particularly low meteorological tolerance is observed in
patients with cardiovascular diseases (CVD) - i.e., they have a high meteorological sensitivity. These
conclusions have are particularly important, given the high social impact of CVD. The latter are the
leading cause of mortality in most countries across the world. The problem is especially serious in
the Eastern European region and Bulgaria in particular, where the relative part of the total mortality
attributed to CVD could reach 51-66%.

The group of CVD with the heaviest social-economic consequences, namely the high percentage
of invalidization and mortality, is dominated by the cerebrovascular disease. The relation between the
season and the meteorological weather with the brain stroke has been a topic of many publications.
A number of researches have confirmed the pronounced seasonal character of the cerebrovascular
related mortality. In the case of the monthly and seasonal distribution of lethal cases of brain stroke,
a maximum is observed during winter and autumn [2]. The minimum is during the summer season.
Regarding the ischemic brain stroke, an increase of 50% is observed in the morbidity rate during
winter, and a 15% increase in mortality, compared to summer [9]. The winter maximum in mortality
from cerebrovascular diseases is confirmed by a number of researches by Western authors [3, 6, 11,
12, 15, 18 etc].

The reasons for the higher mortality from brain strokes in winter can be explained, firstly with
the influence of air temperature, humidity, atmospheric pressure and other meteorological factors.
,,Lhe lower temperatures cause a peripheral vasoconstriction and an increase in the blood pressure.
The increase of the blood pressure leads to a deteriorating cerebral blood circulation and is followed
by a brain ischemy. Moreover, aged patients with an arterial hypertony are more sensitive to lower
temperatures” [9]. Some biochemical changes in the composition of blood also have an effect — an
increase of the number of erythrocites, as well as cholesterole plasm and fybrinogen plasm, which are
trombogenetic [11].

Regarding the influence of lower air temperature, it has been established that with a decrease of
the average daily temperature below 12°C, the number of hospitalized patients with a cerebrovascular
disease diagnosis increases drastically, reaching peaking at 4°C [14]. The increased mortality in the
countries with a colder climate is approximately 1% per 1°C temperature decrease [15]. In their
research of the WHO in 24 cities across Africa, Asia, Europe and Latin America, the authors investigate
the number of hospitalized female patients under 50 years of age, and they find out that there is a
correlation between the low temperatures and the increased risk of hospitalization. They point out that
,every 5°C of daily temperature decrease is related to a 7% increase in the hospitalized cases with a
brain stroke diagnosis™ [3].

As soon as the beginning of the 20th century, the scientists have noticed that in summer, during
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the hottest periods, the so-called ,,heat waves”, arapid increase of mortality related to CVD is observed.
This issue has become particularly important in the last two decades, in regards to the global warming
and the increased cases of extremely hot weather. A number of researches conducted in the USA
before the mass use of air-conditioning show that during such periods, the adult mortality multiplies
by 4. The most vulnerable contingent are the patients with cerebrovascular disease diagnosis [10].
According to [7], the number of deceased due to cerebrovascular diseases in the heat wave period
exceeds the expected values by 2.2 times.

Regarding the air humidity, [5] points out that ,,there are more cases of CVD in the conditions
of a relative humidity (RH) of 61 to 70%, and the lowest - at a RH of 80%”. According to [3] there are
no relation between RH and insults. The same conlusion has been reached regarding precipitation.

The atmospheric pressure, and its changeability in particular, is researched by most authors as
a significant factor in the cases of brain apoplexy. Slavova (1967) establishes that in the cases of a
stable atmospheric pressure, the average daily mortality from brain stroke is 6.8, and its decrease by
7hPa results in a 7.8 rate, while its increase by 7hPa results in a 7.9 rate [2]. The same author finds the
highest mortality values in the cases of a weather of class XI, IV and VI (using the complex climatic
classification of Fedorov-Chubukov). They are connected to the passing of atmospheric fronts. The
negative influence of classes IV and VI on the blood pressure and the subjectively perceived problems
has been confirmed in our own research [4].

A lot of attention has been paid in the literature to the influence of abrupt weather change on the
mortality related to cerebrovascular diseases. In the conditions of Siberia [8], a straight correlation
has been established between the so-called ,,weather changeability index” and the observed cases
of brain trombosis (r=0.76). A weaker (but statistically significant) correlation is confirmed in [2],
which, having researched in Novosibirsk, uses the same index (r=0.30).

Material and methods.The present article presents the results from a research on the influence
of adverse meteorological factors on the mortality related to cerebrovascular diseases in the city of
Sofia. The mortality from the given disease unite has been shown, according to gender in the age
groups of 20 to 59 and over 60. The data on the number of lethal cases has been provided by the
National Statistical Institute according to months for the period 2001-2005 included. Based on data
on the population number, a mortality per 100,000 persons has been calculated. Meteorological data
has been used, provided by the National Institute of Meteorology and Hydrology, as well as a number
of internet websites. The statistical processing of the results includes a correlational and comparative
analysis.

Using Rusanov’s method, the monthly frequence of abrupt weather changes is observed. The
author introduces an Index of weather changeability, which accounts for the contrasting meteorological
changes, which are represented by the value of the daily change of the temperature, the change of
cloudiness and the number of rainy days. A contrasting change of periods by month he considers:
1) a change of periods with a clear or overcast weather with periods of rain of I mm and more for
1 day (this period could include more days with rainfall of less than 1 mm); 2) a change of periods
with clear or cloudy wather with periods of cloudy or clear weather with a changing average daily air
temperature by 2,0°C; 3) a change of periods with any type of weather with inter-daily air temperature
changes by 6,0°C.

The Index of weather volatility is calculated as a percentage of the number of days with a rapid
weather change to the number of days within the same period (in this case - for the same month). A
100% weather volatility is regarded the daily weather change itself. The weather regime is considered
very stable if this index has a value lower than 20%, stable — between 21+35%, changeable — 36+50%,
and very changeable — over 50% [2]. During the various months of the researched period, all types of
weather regime were observed, with the exception of the very changeable type.

Results and discussion. Our resuts point towards an insignificant influence of the abrupt
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weather changes on the mortality related to cerebrovascular diseases. Both in the whole excerpt and
in the gender distribution, the correlation quotients do not reach a statistical significance (r=0,16
with males and in general, r=0,14 with females and in the age group over 60, and r=0,12 in the group
20~+59 years of age). In the comparative analysis too, no significant t-quotients have been observed.

This result probably explains the influence of air temperature extremes. The abrupt weather
changes are usually related to the passing of atmospheric fronts, while the stable weather is caused
by a stable, anticyclon state of the atmosphere. Consequently, the temperature extremums — both the
extreme frost and heat, are ,,linked” to the anticyclon state of the atmoshere.
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Figure 1. Rapid weather changes in Sofia (Bulgaria)

Generally the climate of Sofia is characterized by a stable regime — the Index of weather
variability is 22.5% (see figure 1). Each season is also characterized by this type of weather system,
with the exception of the summer, when the weather is most stable. During this period, the index of
weather volatility has a value of less than 20% — i.e. there is a very stable regime. August is the month
with the lowest number of days with abrupt weather changes — only 12.1%. Next comes autumn, with
a regime close to stable — the index is 20.3%. The reason for the rare occurrence of rapid weather
changes during this period is the prevalence of anticyclone weather situations that cause the clear and
quiet weather. In late autumn, in addition to the increase of cyclone activity, the contrasting weather
changes also increase.

Conclusions. The slight discrepancy between these results and the data obtained from the
literature makes necessary the further precision of our research on the influence of the abrupt weather
changes on the mortality related to cerebrovascular disease, as these are expected to become more
frequent, given the currently observed climate changes on a global scale.
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Summary

The present article presents the results of a five-year research (2001-2005) on the influence of the abrupt
weather changes calculated by the Index of weather variability provided by V. I. Rusanov on the cerebrovascular
disease mortality in the city of Sofia.

Our findings didn’t point towards a significant influence of the abrupt weather changes on the mortality
related to cerebrovascular diseases. Possible reasons for that had been discussed. The slight discrepancy
between these results and the data obtained from the literature makes necessary the further precision of our
research on the influence of the abrupt weather changes on cerebrovascular disease mortality, as these are
expected to become more frequent, given the currently observed climate changes on a global scale.

HEYTUJ/IN3UPOBAHHBIE HECTULHU/AbBI U3 YUCJIA CO3
N OINIEHKA YPOBHA 3AT'PASHEHUA UMU ITPOAYKTOB IIMTAHUA
N OPTAHU3MA YEJIOBEKA

Ana Bonnancku, nok. men. Hayk, Tamovana Cmpamynam, oK. OMOJ. HAYK,
Pauca Cuipky, nok. 6uon. Hayk, Ilasen Coxonrox

Hanmonanshsiii Llentp O61mecTBEHHOTO 300POBBS

BBenenue. B rpynny croiikux opranmdeckux sarpsizHutenei (CO3) B Hacrosiee Bpems
BKJIIOUEHO Oo0siee 30 XUMHUECKUX BEIIECTB, B TOM YUCJE 8 NECTULIUIOB (albJAPUH, XJIOPJaH, JUIb-
JpUH, 3HJPHH, TeNTaxyuop, Mupekc, Tokcaden, IJIT), HIMPOKO MCHOIB30BABIIMXCS B CEIBCKOM
xo3dicTBe B 60-70-€ rofp! MpOILIOro CTONETUSA. DTH MECTULUABI OTHOCSITCS K KJIAacCy XJopopra-
Hudeckux coeauneHuil (XOC) u 061a1at0T psIoM MPU3HAKOB: CIIOCOOHOCTBIO K OMOKOHLIEHTPH-
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pOBaHMIO (MJIM OMOKYMYJISIIIMH ), HAKOIUICHUIO B KHBBIX OPTaHU3Max, B IEPBYIO OYEPElb, B TKAHSX,
OoraThIX JUNUIAMU; TI00ANTBHOM PACIPOCTPAHEHHOCTHIO 32 CUET CLIOCOOHOCTU MEPEHOCUTHCS Ha
OO0JIBIINE PACCTOSIHUS; CTOWKOCTBIO K BO3JICHCTBUIO TEMIIEPATyPbl, HHCOJISIIIMH, BIATH U K APYTUM
¢dakropaMm BHemHeH cpensl [3, 9, 15].

[Tuk mpumenenuns XOC B Momgose npumescs Ha 1965-1970 roapel. B aToT mepuoa o6be-
MBI IPUMEHSABIINXCS IPENAPATOB COCTABISAIN 2,5-3,5 ThIC. TOHH 110 AEHCTBYIOIEMY BEILIECTBY,
unu 22-33 % oT o0IIero KoJu4ecTBa BCEX NMPUMEHSBIINXCS B T€ TOJbI CPEJACTB 3aIIUTH pac-
teHnit. XOC ucnonap3oBaiu 1js OOpbObI ¢ pa3TUYHBIMU BPEAUTEISIMU B Ka4€CTBE MHCEKTH-
UUAHON 100aBKU K MPOTPABUTENSIM CEMSH, B CMECHU C yIOOPEHUSIMH IS 3aIUTHl BCXOJ0B OT
MOBPEXKJAEHHUS TOYBOOOUTAIOUIMMH BPEAUTENSIMU U 11 OOpbOBI C HACEKOMBIMU — MEPEHOCUHU-
KaMu 3nuaeMuil u snuszootuil. [locne 3anpemenus B 1970-e ronsr npumenenus AT u apy-
TUX MpenaparoB KOJUYECTBO Ucmob3oBaBmuxcsa XOC cTano pe3ko CHUxkaTbcs. B pe3ynprare
nposoauBuieiics B 90-e roapl peopraHu3anuy KpyIHbIX CEIbCKOX03SIMCTBEHHBIX IPEAIPUITUN
MPOM30IILIO pa3pylIeHHE CKIaACKoW 0a3pl. M3 mMeBmmMxcsa B cTpane 973 ckiagoB, Ha CEroj-
HSIIHUNA J€Hb OCTaNO0Ch 432, U3 KOTOPBIX OKOJIO IOJIOBUHBI HAXOAUTCS B aBapUUHOM WIJIM I10-
Jypas3pyleHHOM cocTosiHud [3, 4, 11].

Ilenv pabomui-onieHKa YPOBHSI MUTPALIUU XJIOPOPTraHUYECKUX MECTUIMJIOB B OKPYKAIOUIYIO
Cpelly U3 MECT UX XPaHEHUs, ONPEACICHUE YPOBHS KOHTaAMUHALIMM IIPOAYKTOB IIUTAHUS U CTENIEHU
OMOKYMYJISILIMY B OpTraHU3ME YeIOBeKa.

MarepuaJjbl 1 MeTObI UccaeaoBaHust. OObEKTHI HCCIeOBaHUs: TToYBa B paguyce 10 100 m
oT cknaoB ¢ nryounsl 0-10 1 40 cM; BoJa U3 KOJIOALEB U apTE3UAHCKUX CKBAXKHH, PACTIONOKEHHBIX
He nanee 500 M, ¥ U3 MOBEPXHOCTHBIX BOJIOEMOB, PACIIOIOKEHHBIX HE fajiee 1,5 KM OT ckiajaa; mpo-
OBl OBOIIIEH, MOJIOUHBIX U KHUCIO-MOJIOYHBIX MPOAYKTOB, OTOOPAHHBIX Y WHAMBHUIYAIbHBIX TPOU3BO-
JUTENEN U BIIaJIEIbLEB KOPOB; IPYIHOE MOJIOKO.

Mertonamu ra30Boil 1 TOHKOCIOWHOW xpomatorpaduu [14] onpenensiyiu CeKTp CIeIyromux
xumudeckux coeauHenuit: p,p’ DDE, p,p’DDD, p,p’DDT, a-, B- u y- HCH, renraxmnop, kenpran u
rekcaxsiopoensoi. Bee mpoOb1 Ob11r 0TOOpaHbl B 12 HAaCEIEHHBIX ITyHKTAX, PACIIOI0KEHHBIX HA pac-
CTOSTHUU He Oosee 1,5 KM OT CKJIa/I0B ¢ HEYTHIIM3UPOBAHHBIMU MIECTUIUIAMHU, U3 F0XKHOH, LIEHTPalIb-
HOM ¥ CEBEPHOU 30H PECITYOIUKH.

Pe3yabTarsl n auckyccusi. OCHOBHBIM MECTOM HAaKOIJIEHMS] TOKCUYHBIX COCJUHEHUH B
puUpoje sABisieTcs nmoysa [6, 7, 13], ©3 KOTOpO¥ OHM MOCTYMAIOT B BOAY M Jlajiee JTUOO HEMoCpe-
CTBEHHO, JIN0O OTIOCPEIOBAHHO B PAaCTEHUs, OMOTY, THAPOOHOHTHI, )KUBOTHBIEC OPTAaHU3MBI.

B pesynbTare uccienoBaHuii YCTaHOBJIEHO, YTO BCE MPOOBI OYBBI TOBEPXHOCTHOTO CIOS
¢ pacctosinusa 1 u 10 meTpoB OT ckianoB coaepkanu ocrarounbie koauuectBa XOC. Bo Bcex
MOJIOKUTENBHBIX MTpobax oOHapyxeH Mmeradbonut /AT — p,p’ DDE, kak nHau6oisiee cToiikuii.

KomuuectBennoe onpenenenne meradonutoB /T mokazano, 4ro Bo Bcex mpodax MOYBHI J0-
MUHHPYIOIUMH ObUTH KoHLeHTparwu p,p’ AT, a Muanmansusivu — p,p° JIIE. Pesynbsrars onpene-
JIeHUs] 0CcTaTOYHBIX KonuyecTB uzomepoB ' X[, renraxnopa u keabraHa mokasajiu, 4yTo B Mpodax
nouBbl ¢ paccrosiHus 1 u 10 m ot ckinana B 100% ciyuyaes onpenensiin Hanuuue - u y- HCH, ren-
Taxyopa u kenpraHa. C ynanenuem ot cknaaa 1o 100 m gactora onpenenenus nuyyaembix XOC He-
3HAYUTEIHHO CHIDKaJAch (Tabmuna 1).

Takum oOpa3zom, Hanbonpime KoHIeHTpanun XOC HakalIMBalOTCs B MOBEPXHOCTHOM CJIO€
mouBbl Ha pacctossHuH 10 10 M oT ckimana. Ha mmybune no 40 cm onpenensieMbie kommuectBa XOC
B 10-100 pa3 Huxke. Ilo Mepe ynaneHus oT ckiiaaa ypoBeHb OocTaTouHbIX koaudecTB XOC B moBepx-
HOCTHOM CJIO€ TaKe CHUYKAETCS B JIECATKHU M THICSYH pa3, Toraa Kak Ha riryoune 40 cMm 3Ta TeHJeH-
111 BBIPaXKEHA HE3HAYUTEIIBHO.
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Tabnuya 1
Cooeporcanue ocmamounvix konuuecme XOC ¢ nouee 60Kpyz cKiaooe
c ycmapeguiumu neCmuyuoamu

Ha3zpanue Ha rryouHe 10-12 ¢cm (Mr/Kr) Ha riyouHe 40-45 cm (Mr/Kr) nAK

npenapara 1m 10 m 100 m 1m 10 m 100 m | (Mr/kr)
JT 3,806 0,049 0,006 0,011 0,066 0,065 0,1
I'Xar 0,144 0,04 0,009 0,012 0,026 0,022 0,1
['enraxsiop 0,083 0,008 0,004 0,005 0,012 0,048 0,05
Kenvran 0,486 0,010 0,003 0,005 0,024 0,0195 1,0

Konuentparuu X J1/IT, npessbiasmue [1/1K, o6Hapyxens! B 17-25% npo0 nouBbI TOBEPXHOCT-
HOTO cJost (poObI Ha paccrostanu 1 M OT ckiana). CeepxHopMmaruBHbIC KoiudectBa [ X1 (mpoOsr
otroOpanbl Ha pacctostauu 1 1 10 M OT ckitaga) yeranoBiensl B 35% mpo06. [IpeBsimatomiee Hopmaru-
BBI COJICpKAHNE KeJIbTaHa M TenTaxJjiopa MMEI0 MECTO TakKe B MPOOax MouBkl Bo3je ckiana (6%).

HecmoTps Ha TO, 4TO XJIOpOpPraHUYECKUE MECTUIMIBI B HACTOAIIEE BpEMsl HE UCIIONIb3YIOTCS
B CEJIbCKOXO3SIICTBEHHO! MPAaKTHKE, BHICOKAsl IIEPCUCTEHTHOCTh OOJIBIIMHCTBA U3 HUX MPOJOKAET
BBI3bIBaTh 03a00UEHHOCTH IO MOBOAY MX HAJIWYHS B BOJE, IPOAOBOJILCTBEHHOM CBHIPHE U MHILEBHIX
poAyKTax [2].

BoinonHeHHBIMU HCCIIEIOBAHUSMU YCTAHOBIIEHO, 4TO 50% Mpo0 MUTHEBOM BOABI, OTOOPAHHBIX
13 KOJIOALIEB Ha TEPPUTOPHUM CKJIAJ0B U MUIOTHBIX HACEJIEHHBIX ITYHKTOB, COJIEP)KAaT OCTaTOYHBIE
KOJTMYECTBA XJIOPOPTraHUUECKUX coeAMHeHu. Ha mepBoM mecTe 1o yactore oOHapyKEHUsI U YPOB-
HI0 cozmepkanust ctosT n3omepsl I X B-HCH u y- HCH — B 50% mpo6. Yactora oOHapy»)eHus
p.p’ AAT u p,p’ A cocraBuna 16-50%. IIpakTruecku OTCYTCTBOBAJIM B BOJI€ OCTATOYHBIE KOJIHYE-
ctBa o- I XTI u p,p’ A/AE. I'enraxnop u kenbran onpenessia B 33-50% mpood.

Jlo 75% mpo6 BOIBI MOBEPXHOCTHBIX BOJIOEMOB TaKXkKe COAEPIKAIM OCTATOYHBIE KOJIMYECTBa
B- m y- XL, Merabomuter AT u kensran npucyrcrBoBaiu B 50 % npo0. [TonoBuna mpod Boabl
MOBEPXHOCTHBIX Bo/oeMOB cojepkaina - HCH B KoHIEHTpanusx, MpeBbIIIAIOIINX JIOMYCTUMBIH
ypoBeHb (Tabnuia 2).

Tabnuya 2
Yposenv ocmamounvix xonuuecme XOC 6 npobdax 600vl, 0moodpannvlx 601u3u mecm
CK1A0UPOBAHUA 3ANPEUEHHBIX U HERPUZOOHBIX RECIMUUUO08 (M2/OM3)

MecTo I rpynna II rpynna INAK
oTdopa . KOJI0Jel] Ha KoMOTeN Ha KOJI0€eLl HA nosepxHo-
TeppuTOpHH paccToOIHUH TeppuTOpHH paccTosiHUH CTHBIN
500 m ot 500 m or BO/10EM B BOJIe
cglnjg)a TEePPUTOPHUH cglﬂj;)a TEePpPUTOPHUH (n=4)
MeCTHIU/I ckJaaa (n=4) ckJaaa (n=2)
Cpennee 3nauenne, MKr/nm* (% oOHapyKeHUsI)
p.p’ AT 0,04 (16,6) 0,25 (25) 0,15 (50) 0,2 (50) 0.095 (50)
p.,p’ AAD 0,033 (16,6) |0,15 (25) 0,05 (50) 0 (0) 0,05 (25) 2,0
p.p’ AAE [0 (0) 0,05 (25) 0 (0) 0,35 (50) 0 (0)
a-HCH 0,033 (16,6) |0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
B-HCH 0,43 (50) 0,3 (50) 5,5 (50) 0,25 (50) 2.40 (75) 2,0
v- HCH 0,093 (50) 0,143 (50) 0,3 (50) 0,45 (50) 0,225 (75)
l'enraxnop 0,18 (33,3) 10,625 (50) 0,3 (50) 0,15 (50) 0,10 (25) 1,0
Kenvran 0,367 (33,3) 0,25 (25) 0,1 (50) 0,17 (50) 0,175 (50) 20,0

71



Takum 00pa3om, MOTyUEHHBIE JaHHBIE TOKA3BIBAIOT, YTO JKUTEIU HACEICHHBIX ITyHKTOB, HAXO-
JSIIMXCS B HEMOCPEJCTBEHHOM OM30CTH K CKIIaJaM € YCTApEeBIIUMHU SA0XUMHUKATaMU, MOABEPratoT-
sl pUcKy Tokcuueckoro Bo3zeicTBus XOC, NocTynammux ¢ NUTHEBOM BOAOH.

HccnenoBanusiMu 1o ONpeAEICHUIO YPOBHA KOHTAaMUHAIIMM OBOILIEH OCTAaTOUYHBIMH KOJHYE-
CTBaMH XJIOPOPTraHMYECKUX MECTUIIMIOB YCTAHOBIEHO UX OTCYTCTBHE B M3yUYEHHBIX POOax.

Pesynbrarer onpenenenust ocrarounbix konndectB XOC B mpoOax MOJIOYHOU TMPOAYKITUHU T10-
Kazaju, 4yTo okosio 50% mpo6 MOIOUHBIX MPOIYKTOB cojepskanu octarounble konndectsa XOC. Bo
Bcex mpobax 0wt onpeneneH p’p’ DDE. Ycranosnennsie konnentpanuu XOC B cMeTaHe ObUTH B
10-100 pa3 BbIIE, YeM B MOJIOKE, HO He npeBbian MY (pucyHok 1).
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Pucynox 1. Cogepxanne octatounbix kommdecTB XOC B mpobax MOJIOYHBIX IPOTYKTOB

AHanau3 KOppesIIMOHHON 3aBUCUMOCTH MOKa3all, YTO YEM BBIILIE YPOBHH 3arpsiI3HEHUS OKPY-
JKaroule cpenpl ocrarouHbIMu KosnuectBamMu XOC, TeM BbILIE YPOBEHb UX COAEPkKAHMS B MOJIOY-
HBIX IPOIYKTaX.

XJ0pOpPraHUYECKUE COEIUHEHMS IIJI0X0 PACTBOPSIOTCS B BOJE, HO XOPOIIO B JIMIIUAAX, YTO I0-
3BOJISIET UM HAKAIJIUBAThCS B )KMPOBBIX TKAHSIX UEJIOBEKA, B TOM YKCJIE B TPYJAHOM MOJIOKE U COXpa-
HATHCSI B BUJI€ MeTa0O0IUTOB foirue roasl. Co BpeMeHU MepBbIX uccienoBanuil cogepxkanus AT
B xeHckoM Mosoke (Laud u np., 1951; Jensen, 1966), ananu3 rpy1HOT0 MOJIOKa, MPOBOIMUBIIETOCS
B HACTOsIIIEEe BpeMs 110 BCEMY MUDY, [TOKa3all No0aJbHOe PaCIpOCTPaHEHHE ITOTO MEPCUCTEHTHOTO
opranudeckoro coequnenus [ 1,5,8,10].

Jnst onieHkH ypoBHs HocuTenbeTBa XOC mpoananuzupoBato 50 npo0d rpy1HOro Mojioka (pucy-
HOK 2). JIums B AByX poOax He ObLI0 00HApyKEHO CIIEZI0B U3y4aeMbIX KCEHOOMOTHKOB. Bo Beex mo-
JIOKUTENBHBIX Npobax rpyaHoro monoka onpeaenex /1T B Bune metabonuta p,p’-AJE. B 50-55%
ipo0 onpenensum B- HCH. I'entaxiop, rekcaxiopOeH30:1 U KebTaH 00HAPY>KEHBI COOTBETCTBEHHO B
15, 9,6 u 5,7% npo6. Cpeanuii ypoBeHb copepkanusi octaTouHblx KonndyectB XOC Bo Beex npobax
mosoka coctaBui 0,019+0,005 mr/kr.

B nosnoBuHe Beex mpod IpyaHOro MoJIOKa KOHIEHTpauus cymMmmbl MetadbonutoB /1T npebi-
11aJ1a yCTaHOBJIEHHBI HOPMaTUB Ha MOJIOUHBIE TIPOLYKThI, IPEIHAa3HAYEHHBIE IS I€TCKOTO MUTAHUS
(0,01 mr/kr). B 7 npo6ax ObuIn oIpeesieHbl MPEBbILAONINE HOPMATHB KOHIICHTPALIUU CYMMBI U30-
mepos ['XII" (0,02 mr/kr).
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Pucynox 2. Copepxanue octaroubix konuuectB XOC B mpodax rpyIHOro MOJIOKa

Takum 06pa3oM, BHINIOIHEHHBIE HAMH UCCIIEIOBAHUS 110 ONPEJICIEHUI0 OCTATOYHBIX KOJIMYECTB
XJIOPOPraHUYECKUX COEIMHEHUN B IPYHOM MOJIOKE YOEIUTEIbHO MOATBEPKIAIOT (aKT IIHUPOKOTOo
HocutenbeTBa JIJIT cpenu KUTENbHULL pa3IMYHBIX PETMOHOB PeCITyOIMKH, OCHOBHAS YacTh KOTOPBIX
He I0/IBeprajiach HEMOCPEICTBEHHOMY BO3/I€HCTBUIO XJIOPOPraHUUYECKUMU MECTULIUAAMH (POIUIHUCH
B ocHOBHOM nociie 1977 r). Paboramu Komaposoii JI.W. [12] 6bu10 moka3zaHo, 4TO MPH COACPKAHUN
JUIT B 11e1bHOM >K€HCKOM MoJioke Ha ypoBHeE 0,1 M/ B opranusm pedeHKa B IepBble MECSIIbI JKU3HHU,
BbIcachiBatomiero 700-800 mu monoka exxenneBHo, noctymnaer 0,07-0,08 mr IJIT.

BoiBoabI

1. OCHOBHBIM UCTOUYHUKOM 3arpsi3HEHUsI OKPYKaIOIIEeH Cpeibl XJIOPOPraHUYECKUMU COEIUHE-
HUSAMMU SBJISIOTCS 3aIlachl yCTApeBIUMX MECTULMAOB M I10YBA, IIPUIErawllas K ckianaM. JJomuHu-
PYIOIIMMU 3arpsI3HUTEIISIMU TTOYBBI ABJISIOTCS MeTabonuthl JI/IT.

2. IIpoGbl BOIBI, KaK MUTHEBOIO HA3HAYEHUS, TAK U U3 OTKPBITHIX BOJ0EMOB, B 50% ciyua-
€B KOHTaMHHHMPOBAaHbI OCTAaTOYHBIMHM KOJIMYECTBAMHU XJIOPOPTraHWYECKUX COECIMHEHHU, MPEeUMyLIe-
ctBeHHO nzomepamu - u y- '’ XTI, merabonurom /1T - p,p’ DDE. KonunuecTtBa xJ10popraHndeckux
COEIMHEHM, KOTOPBIE MOTYT IOCTylIaTh B OPTaHNU3M YEJIOBEKa C ITUThEBOW BOJIOM, HE IIPEBBIIIAIOT
JOIyCTUMOM CyTOYHOM JO3bI, HO MOTYT IIPEACTABIATh PUCK [ 300POBbs IETEH.

3. CmeTaHa sBJISETCS MOJIOYHBIM MPOTYKTOM, Hanbosiee KOHTaMUHUPOBAaHHBIM OCTATOYHBIMU
xonnuectBamu XOC, B ocHoBHOM p,p’DDE. HcciienoBannsMu nokas3aHo, 4eM BBILIE YPOBEHb COLEP-
xaHust XOC B 00beKTax OKpY>Karollei cpeibl, TEM BbIILIE UX YPOBEHb B MOJIOYHBIX MPOAYKTAX.

4. YpoBeHb KOHTAaMUHAIIMK OpraHU3Ma 4eJ0BeKa OCTaTOYHbIMU KosnyecTBamu p,p’ DDE Ho-
CUT ITOBCEMECTHBIN Xxapakrep 1o Bceil Tepputopun Pecnyonuku Monnosa. Konnenrpanuu p,p’ DDE
B IpyiHOM Mostoke BapsupytoT oT 0,006 1o 0,038 mr/kr, coctasisis B cpenneM 0,019+0,005 mr/kr.
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Rezumat

Scopul acestei lucrari constd in evaluarea nivelului migrarii pesticidelor organoclorurate interzise si
inutilizabile in mediul ambiant din locurile de stocare, determinarea nivelului de contaminare a produselor
alimentare si gradul de bioacumulare a acestor compusi in organismul uman. n rezultatul cercetarilor efectuate
s-a constatat, ca probele de sol si 50 % probe de apa sunt contaminate cu izomerii B- si y- HCH, metabolitul DDT
- p,p’ DDE. Smantana este cel mai contaminat produs lactat cu p,p’DDE. Nivelul contamindrii organismului
uman cu reziduurile de DDE (metaboliti DDT) poartd un caracter uniform pe intreg teritoriul Republicii
Moldova. Concentratia de p,p’DDE in laptele matern constituie in mediu 0,019+0,005 mg/kg.

Summary

The aim of the work consists in the assessment of the migration level of obsolete organochlorine
pesticides through the environment, determination of contamination level of foods, and the intensity of their
bioaccumulation in the human organisms; estimation of the risk for population health. The results of the research
ascertained that soil probes and 50% of water probes are contaminated with the isomers of pB- and y-HCH,
metabolite of DDT - p,p’DDE. Among the milk products, sour cream has the highest level of contamination
with p,p’DDE. The levels of contamination of human organisms with DDE residues (DDT metabolites) are
characterized by uniformity on the entire territory of the Republic of Moldova. P,p’DDE contamination in
human milk represents an average of 0,019 + 0,005 mg/kg.
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CARACTERISTICA EFECTELOR STOCASTICE LA PARTICIPANTII
LA DIMINUAREA CONSECINTELOR ACCIDENTULUI NUCLEAR
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Guvernului Republicii Moldova

Introducere. In literatura stiintifici de specialitate exista numeroase evaluiri ale efectelor me-
dico-biologice asociate iradierii conditionate de accidentul nuclear de la Cernobal pentru diferite
zone geografice, efectuate de diferite institutii stiintifice europene si internationale. Insa dupa 20 de
ani de la accident nu sunt evidente alte efecte majore ce pot fi atribuite acestui eveniment. Nu avem
dovezi stiintifice suficiente ce pot corela cresterea incidentei generale a cancerului sau altor boli cu
expunerea la radiatii. Pe de alta parte, unele date ale AIEA ne relateaza prognozarea consecintelor
accidentului Cernobal pentru urmatorii 70 de ani in felul urmator (tabelul 1).

Tabelul 1
Consecintele probabile ale expunerii populatiei din toate teritoriile afectate de accidentul nuclear
Cernobil pe parcursul anilor 1986-1989 (conform prognozelor AIEA pentru urmdatorii 70 de ani)

Contingentul Doza colectiva | Numarul de decese prin cancer
suplimentare, spontane,
Om-bar cauzate de iradiere | diferite cauze
,,Lichidatorii”(PDCANC):
500000 — toti au lucrat in ,,zona” 5000000 0 - 2000 71,40 £23,00
Dintre el,‘ZSOOO: la care doza de expunere 375000 0-150 3570 + 1100
a fost mai mare in 1986
,Evacuati”: din or. Pripiati 135000 0-100 6400 + 2300
Din sate, din raza 30 km in jurul or. Pripiati 350000 0-270 10000 + 3300
Populatia zonelor controlate, cu nivelele de
poluare cu Cs-137 :
- 15 - 120 Ci/km? 1620000 0-1230 38600
- 5-14 Ci/xm? 1750000 0-1330 71400
- 1 - 4 Ci/xm? 1400000 0-2130 200000

In pofida efectudrii multitudinii de investigatii moleculare, citogenetice, clinice, epidemiologi-
ce, panad in prezent nu au fost depistati markeri ai tumorilor maligne de geneza radiogena [4]. Corela-
rea dezvoltarii tumorilor maligne somatice (cu exceptia cancerului glandei tiroide) cu actiunea radia-
tiilor ionizante, inclusiv cu durata de timp considerata perioada latenta la persoanele care au suferit in
urma ANC, rimane un subiect de discutie in continuare a specialistilor in domeniu [4, 5, 9]. In aceasta
ordine de idei, un accent deosebit in decelarea mecanismelor de radiocancerogeneza se pune pe stu-
dierea aberatiilor cromozomale la persoanele expuse la radiatii ionizante, inclusiv la participantii la
diminuarea consecintelor accidentului nuclear de la Cernobal (PDCANC) [2, 6, 7, 9].
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Scopul cercetarilor a constat in evaluarea starii sdnatatii PDCANC sub aspect clinic, genetic si
imunologic, studierea structurii diferitor patologii, tumorilor maligne si perioadei de timp de la parti-
ciparea la lucrarile de diminuare a consecintelor ANC pana la diagnosticare.

Materiale de cercetare. Pe teritoriul R. Moldova, in 1991 erau circa 3500 de PDCANC, iar
la sfarsitul anului 2009, erau 2675 de persoane verificate cu statut de cernobalean. Pana in prezent,
activeaza grupul de lucru in cadrul Ministerului Apararii RM, care stabileste legalitatea de statut de
cernobalean, din motivul ca continud procesul de migrare a persoanelor respective (pleacd/vin din
republicile vecine) si justifica numarul lor diferit de la un an la altul. La lucrarile de diminuare a con-
secintelor ANC in 1986 au participat circa 61%, in 1987, circa 20%, si in anii urmatori, circa 19%,
din numarul total de PDCANC. Varsta medie a acestora la perioada participarii la lucrarile respective
era de 30,2 ani. Din 1991, PDCANC li se asigura asistentd medicala in cadrul Asociatiei Curativ-sa-
natoriale si Recuperare a Cancelariei Guvernului Republicii Moldova. S-a analizat minutios structura
morbiditatii contingentului nominalizat si In special a celor din municipiul Chisindu, care sunt 870 la
numar, inclusiv 46 de femei. Efectele imunologice, efectele imunogenetice si efectele citogenetice
s-au investigat la, respectiv, 870, 80 si 30 de PDCANC. S-au analizat 62 de cazuri de tumori maligne
in grupul de 870 de PDCANC (824 de barbati si 46 de femei) — locuitori ai mun. Chisinau. Varsta
bolnavilor oncologici investigati era de 63,1 ani, iar varsta lor medie la momentul activitatii in Cer-
nobal a constituit 40,5 ani. La lucrarile lichidarii consecintelor ANC 1n 1986 au participat 66,6%, in
1987 — 16,7%, in 1988 — 16,7 % bolnavi.

Rezultate si discutii. Maladiile depistate la PDCANC in timpul controalelor medicale com-
plexe sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Maladiile depistate la PDCANC in timpul controalelor medicale complexe (cazuri absolute)
Maladiile | 2.1991 | a.1995 | a.1999 | a.2005 | a.2009
Bolile interne

Hipertensiunea arteriald (HTA) 41 68 123 176 211
Cardiopatie ischemica cu HTA 11 23 58 126 133
Cardiopatie ischemica fara HTA 20 28 36 53 47
Cardiomiopatie - 4 21 94 134
Boald ulceroasa 33 48 88 136 157
Gastritd cronica 51 63 80 105 114
Colecistita cronica 108 140 113 125 144
Colecistita cronica calculoasa 5 6 7 13 20
Hepatita cronica 45 97 141 180 231
Ciroze hepatice - 2 2 3 9

Boli reumatice 10 3 4 4 2

Artroze deformante 2 31 46 103 149
Pielonefrite cronice 16 19 23 39 55
Bronsite cronice 2 14 27 50 59
Distonii vegetovasculare 187 527 428 17 8

Sistemul nervos central
Encefalopatii discirculatorii | 14 | 314 | 421 | 794 | 852
Patologia endocrina
Patologia glandei tiroide | 17 | 84 | 168 | 229 | 242

Rezultatele releva o crestere continua a patologiilor organelor interne, a sistemului central ner-
vos si endocrin. Spectrul maladiilor cronice la contingentul din orasul Chisindu se structureaza in
felul urmator: primul loc il detin bolile organelor interne, dintre care 42,0% revin patologiei tractului
digestiv; 28,0%, sistemului cardiovascular; 16,3% — aparatului locomotor; 3,4% — patologiilor rini-
chilor; 3,3% — sistemului respirator si 7,0%, altele. Pe locul doi se situeaza bolile sistemului central
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nervos, dintre care 95% detine patologia cerebrovasculara. Locul trei revine bolilor endocrine, dintre
care 64,0% constituie patologia glandei tiroide. Aceastd structura este valabild si pentru PDCANC
din Intreaga republicad. Analiza supravegherii dispensare denota cd numarul maladiilor cronice este in
crestere, in special patologiile tractului digestiv, ale sistemului cardiovascular si aparatului locomo-
tor. Curba hepatitelor cronice este de asemenea in crestere, dovada cd contingentul este contaminat
cu hepatitele virale la fel de frecvent ca si populatia-martor. Spectrul bolilor cronice ale organelor
interne si evolutia lor este identica cu cea a populatiei-martor. S-a constatat ca circa 96% PDCANC
suportd cefalee, aproximativ la 76% PDCANC persistd sindromul astenovegetativ. Tabloul clinic al
maladiilor manifestd un polimorfism considerabil: de la forme asimptomatice pana la forme severe,
ceea ce impune consultul si, in special, evidenta la specialistii de profil: cardiolog, gastrolog, ftizio-
pulmunolog, infectionist, psihiatru, urolog etc.

Initial, la PDCAC, afectarea sistemului central nervos se manifesta cu semne de distonii ve-
getovasculare, de reguld mixte, frecvent asociate cu sindrom hipotalamic neuroendocrin. Ulterior,
distoniile vegetovasculare au evoluat Tn encefalopatii discirculatorii, care se manifestau cu sindroame
paroxismale (stdri de rau), iar In unele cazuri s-au depistat manifestari de tip epileptiform.

Referitor la patologia endocrind, de mentionat ca in primii ani de investigare (1991) persista
sindromul hipotalamic neuroendocrin, iar din anii 1998-1999 se atesta o crestere a tiroidelor autoi-
mune. Ultimele au evolutia preponderent cu hipotiroidie de diferit grad.

Luand in considerare dispersarea considerabild a rezultatelor cercetarilor imunologice la
PDCANC si necesitatea de a efectua o caracteristica individuala autentica a indicatorilor imuno-
logici, am decis sa analizam rezultatele nu prin comparare cu indicatorii normei, dar s studiem
coraportul limfocitelor imunoreglatorii T-CD4+, T-CD8+ si T-CD3+ cu elaborarea unui procedeu
imunoreglator. Suplimentar la criteriile de baza, in analiza rezultatelor s-a luat in considerare si cora-
portul sumei CD4+, CD8+ fatd de CD3+ T-limfocitelor (indicele imunoreglatoriu 2), care in conditii
optimale constituie circa 1,045,0. S-a dovedit ca acest coraport poate varia autentic (p<0,05) in func-
tie de situatia clinica (tabelul 3) [1].

Tabelul 3
Caracteristica raspunsului imun in functie de coraportul sumei
CD4+, CD8+ fata de CD3+ T-limfocitelor
. Coraportul dintre populatiile Indicele imunoreglatoriu-2

Caracteristica P T—limfocite{)orp ’ (IIR-2)g
1 tip - insuficient CD4+CD8 <CD3 <0, 85

2 tip - tensional CD4+CD8 > CD3 <>11

3 tip - balansat CD4+CD8 =CD3 < 0,86-1,1

Primul tip de expresare a antigenelor de diferentiere a T-limfocitelor se considera insuficient,
suma CD4", CD8" se micsoreaza fata de CD3", de obicei se manifesta in cazul acutizarii proceselor
cronice. Al doilea tip, tensionat, se manifesta prin coexpresarea CD4* si CD8" si este caracteristic pen-
tru patologiile cronice. Tipul trei, balansat, se manifesta prin echilibrul sumei CD4* + CD8" si CD3,
este caracteristic pentru starile de remisiune sau practic sanatos. Utilizarea coraportului CD4+CD8/
CD3 reduce necesitatea compararii valorilor unor indicatori cu norma, ale carei limite sunt foarte
relative. Expresarea antigenelor CD4 si CD8 pe membrana superficiala a T-limfocitelor circulatorii
constituie o reflectare a procesului de maturare si diferentiere a celulelor in timus si/sau a interrelatii-
lor receptorilor celulari si a factorilor asociati cu patologia concretd, care se contin in plasma sangvi-
na. Astfel, conform acestui criteriu, PDCANC au fost divizati in 3 grupuri. Cu alte cuvinte, se poate
conchide ca noi am depistat la PDACANC dereglarile raspunsului imun, in comparatie cu norma,
cunoscute intr-o serie de publicatii mentionate anterior (tabelul 4) [3].
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Tabelul 4

Parametrii imunofenotiparii limfocitelor la PDCANC (x10°)

Grupul 1 Grupul 2 Grupul 3
CD R .2 0, 85 [R.2% > 11 | mR2< %,86-1,1 Lot martor

CD19 0.18320,011 0.266+0,027 0.148+0,029 0.245+0,090
CD3 0.78320.075*  |0.90240.151% __|0.796£0,148* 1.370£0.165*
CD4 0,404£0,067* | 0,585+0,058 0.514+0,089 0.74120,061*
CD3 0.269+0,025 0.413£0,044%  |0.27820.032 0.437£0,042
CD16 0.308+0,072 0.355£0,076 0.30320,072 0.228+0,038
CDHLADR __|0.2720,045 0.298+0,052 0.310£0,070 0.266+0,021
Limfocite 1.558+0,132 1.683£0,186 1.746+0.158 1.91540,168*
CD4/CDS 151% 1,36% 1.85 175

e - suport statistic al testului # la nivelul P<0,05

Dereglarea expresarii normale a antigenelor de la suprafata limfocitelor la PDCANC a fost de-
monstrata de rezultatele fenotiparii HLA. Anume in grupul 1 de PDCANC cu o frecventa mai sporita
s-a depistat fenotipul HLA incomplet, iar in grupul 3, la participantii caruia s-a depistat o expresare
balansata a antigenelor CD4 si CDS, cota parte de expresare completa a antigenelor HLA era mai
mare (figura 1). In grupul 2, in pofida nivelului sporit de expresare a antigenelor diferentiate, reperto-
riul determinantelor membranelor s-a manifestat, de asemenea, nu destul de clar, probabil din cauza
maturizarii incomplete a T-limfocitelor circulare bivalente.

0,

1 2 3 4
O full house 12.5 50 57 75
Oincomplect 87.5 50 43 2

Figura 1. Fenotipul HLA la PDCANC (1-3) si grupul de control (4)

In vederea evaludrii cariotipului PDCANC, s-a studiat frecventa si spectrul aberatiilor cro-
studiu, am efectuat o comparare a rezultatelor obtinute in prima si in a doua mitoza in cadrul grupului
de PDCANC (M,, M) si in lotul de control (K, K,). Deoarece am constatat ca in M, are loc pierderea
celulelor cu aberatii nestabile, ulterior ne-am dezis de investigarea limfocitelor in M. Actualmente,
conform cerintelor OMS, analiza metafazelor in prima mitoza si analiza tipurilor de celule aberante
constituie o conditie obligatorie pentru investigarea efectelor citogenetice de postiradiere.

Rezultatele obtinute denota cd, la PDCANC, frecventa mutatiilor genomice i a aberatiilor cro-
mozomiale era mai sporitd, comparativ cu lotul martor. In acest context, frecventa medie a celulelor
hiperploide, la PDCANC, era de 8 ori mai mare, comparativ cu lotul de control. Fragmentele solitare
au fost depistate cu o frecventa de 3,6 ori mai sporitd la PDCANC, in comparatie cu lotul de control.
La PDCANC, in spectrul aberatiilor predominau aberatiile de tip cromozomial, pe cand in lotul de
control am constatat existenta unui echilibru Intre aberatiile cromatidiene si cele cromozomiale. Ni-
velul fragmentelor pare la PDCANC a fost mai mare de 4 ori in comparatie cu lotul martor, iar cel al
dicentricilor mai sporit de 5 ori la PDCANC. Accentudm suplimentar ca comparatiile sus-mentionate
sunt esentiale doar pentru rezultatele din prima mitoza (tabelele 5, 6).
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Tabelul 5

Starea generala a cariotipului la PDCANC i la pacientii din lotul de control in prima
(M, K) si a doua (M, K) mitoza (X+m,, % la numdrul total de metafaze studiate)

Grupul < Starea generald a cromozomilor in metafaza
. . Numarul
investigat, Separarea Separarea
< de metafaze | Endoredu- . < <
numarul de . . . t incompleta a completa a T
C . investigate plicare d . . d
pacienti cromatidelor cromatidelor
M, (n=11) 1077 0,09+0,009 | 0,38 - 0,8+0,3 2,14
K, (n=11) 1425 0,14+0,01 - 1,7+0,3
M, (n=9) 900 0,1+0,01 0,73 0,1+0,1 0,9+0,3 0,29
K, (n=17) 269 0,4+0,04 - 1,1+0,6
Tabelul 6

Mutatiile genomice, depistate la PDCANC si la pacientii din lotul de control in prima (M, K )
si a doua (M, K ) mitozd (X=m,, %)

Grupul investigat,

Mutatii genomice X+m_, %

Numarul de

numarul de pacienti | Poliploidii t, Hiperploidii t, metafaze analizate
M, (n=9) 3,1+£0,6 0,46 1,6+0,4 2.14 900
K, (n=17) 2,6+0,9 - 0,4 £0,04 - 269
K, (n=11) 0,14+0,01 14,0 0,140,08" 2,25 1425
M, (n=11) - - 0,8+0,3 - 1077

Nota: t,— criteriul de autenticitate , ['] - diferenta autentica conform criteriului Student

In perioada postcernobal (23 de ani), in total 62 de pacienti din 870 PDCANC au fost diagnos-
ticati cu tumori maligne cu urmatoarea localizare: cancerul intestinului gros — 14 (22,6%), cancer la
plamani— 10 (16,1%); cancer la ficat — 5 (8,06%); cancer la piele — 4 (6,5%); cancerul glandei mama-
re —4 (6,5%); cancer la rinichi sau vezica urinard — 4 (6,5%); cancer la pancreas — 4 (6,5%); cancer la
stomac — 3 (4,8%); cancerul laringelui — 3 (4,8%); tumori maligne ale creierului — 2 (3,2%); cancerul
glandei tiroide — 2 (3,2%); cancerul prostatei — 2 (3,2%); cancerul cavitatii bucale — 1 (1,6%); cance-
rul globului ocular — 1 (1,6%); cancerul uterului — 1 (1,6%); cancerul testiculelor — 1 (1,6%); mielom
malign — 1 (1,6%) (tabelul 7).

Tabelul 7
Structura tumorilor maligne la PDCANC (aa.1992 -2009)
2009 + - ++ |++ [+
2008 et
2007 + + + +
2006 + ++ +
2005 + + + |+
2004 + + + +
2003 + + +
2002 + + ++ +
2001 + + +
2000 + + |* [+ |+
1999 + * + |+ |+ *
1998  |++ +
1997 + + + *
1996 ++ |+
1995
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+ - tumori maligne S = 62
* - tumori benigne S = 4

Perioada latenta a variat de la 6 ani, pentru primele cazuri de cancer al pielii si al cancerului
la plamani, pana la 23 de ani pentru cancerul prostatei si mielomul malign. Durata medie a perioadei
latente pentru cancerul pielii a constituit 9,5 ani; testicule — 13,0; globul ocular — 14,0; cancer la
plamani — 14,2; glanda mamara — 14,3; rinichi si vezica urinara — 15,0; stomac —15,3; ficat — 16,6;
pancreas — 16,6; creier — 17,2; uter — 18,0; intestinul gros — 18,3; cavitatea bucala — 19,0; glanda
tiroida — 19,0; laringe — 19,7; prostata — 23,0; mielom malign — 23,0 ani (figura 2).

166 I66 172

14 142 143

Figura 2. Durata medie a perioadei latente pentru dezvoltarea tumorilor maligne cu diferite localizari la
participantii la diminuarea consecintelor accidentului nuclear de la Cernobil. 1 — cancerul pielii; 2 — cancerul
testiculelor; 3 — cancerul globului ocular; 4 — cancer la plamani; 5 — cancerul glandei mamare; 6 — cancer
la rinichi §i vezica urinard; 7 — cancer la stomac; 8 — cancerul la ficat; 9 — cancer la pancreas; 10 — cancerul
la creier; 11 — cancer la uter; 12 — cancerul intestinului gros; 13 — cancerul cavitatii bucale; 14 — cancerul
glandei tiroide; 15 — cancer la laringe; 16 — cancer la prostatd; 17 — mielom malign

In perioada anilor 1986-1996 (10 ani) au fost decelate 9,7%, in perioada anilor 1997-2001 (11-
15 ani) —29,0%, in perioada anilor 2002-2006 (6-20 ani) — 40,3 %, in perioada anilor 1997-2009 (mai
mult de 20 de ani) — 21,0% tumori maligne. In structura tumori maligne la populatia mun. Chisiniu,
cota cea mai mare ii revine cancerului glandei mamare (14,6%), apoi intestinului gros (12,1%), can-
cerului pielii (11,5%), cancerului la plamani (10,1%) si cancerului la stomac (6,0%).

Deci, se poate de mentionat ca structura tumorilor maligne studiate are profilul asemanator, dar
nu identic, cu structura tumorilor maligne la populatia mun. Chisindu in aceeasi perioadd 1992-2009
(tabelul 7). Frecventa cancerului intestinului gros la PDCANC (22,6%) a fost de 1,9 ori mai sporita,
in comparatie cu populatia (12,1%). O sporire mai esentiald a fost depistata pentru cancerul la ficat
(de 3,7 ori) si cancerul la plamani (de 1,6 ori). Primele tumori maligne somatice la PDCANC s-au
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dezvoltat Inca In primii 5 ani dupa ANC si au fost decelate in 1992, cand a fost introdus sistemul de
evidentd permanentd a PDCANC. Tumorile maligne depistate cu o frecventa mai sporitd la PDCANC
au tendinta de a creste in dinamica. Astfel, in perioada 15-23 de ani postcernobal s-au depistat 50%
cazuri de cancer la plamani, 80% — cancer al ficat, 85,7% — cancer al intestinului gros.

Concluzii.

1. Factorul principal (radiatiile ionizante), care a actionat asupra PDCANC, rezultat din ac-
cidentul nuclear Cernobal asociat cu stresul psihoemotional si cu problemele social-economice au
contribuit la deteriorarea stdrii sandtatii acestor persoane. La PDCANC toate maladiile interne s-au
manifestat concomitent cu distoniile vegetovasculare pe un fundal astenovegetativ pronuntat.

2. Analiza comparativa a structurii morbide la PDCANC cu datele luate din fisele medicale ale
pacientilor dati, pana la participarea la diminuarea consecintelor ANC, a relevat o sporire a morbidi-
tatii de 3-4 ori.

3. Analiza imunologica si imunogenetica a depistat dereglarea expresarii normale a antigene-
lor de la suprafata limfocitelor la PDCANC.

4. Analiza citogenetica denota ca, la PDCANC, frecventa mutatiilor genomice si a aberatiilor
cromozomiale era mai sporitd, comparativ cu lotul martor.

5. Structura tumorilor maligne studiate la PDCANC are profilul asemanator, dar nu identic cu
structura tumorilor maligne in populatia mun. Chisindu 1n aceeasi perioada 1992-2009. Astfel, frecventa
cancerului intestinului gros, a cancerului la ficat si a cancerului la plamani la PDCANC a fost, respectiv,
de 1,9; 12,1; 51 3,7 ori mai sporitd, in comparatie cu populatia martor, neexpusa la radiatii ionizante.
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Rezumat
In lucrare sunt prezentate rezultatele cercetirilor efectelor stocastice la 870 de participanti la diminu-
area consecintelor accidentului nuclear de la Cernobil (PDCANC). Studiul clinic a demonstrat prevalenta
polimorfismului sistemelor nervos, cardiovascular si gastrointestinal, asociat cu dereglarile sistemului nervos
vegetativ. In baza utilizarii anticorpilor CD19*, CD3*, CD4*, CD8", CDHLA DR" si CD16", s-a elucidat imu-
nofenotiparea aberatiilor T-limfocitelor si tendinta insuficientei imunitare T-celulare. Cercetarile citogenetice
ale culturilor limfocitelor sangelui periferic au depistat sporirea nivelului aberatiilor genomice, cromozomale
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si cromatidiene la PDCANC, fatd de martor. Structura tumorilor maligne a avut profil asemanator, dar nu iden-
tic cu populatia mun. Chisinau, 1n perioada de studiu 1991-2009.

Summary

870 patients — participants in diminishing of the consequences of the Chernobyl nuclear accident
(PDCCNA) were clinical investigated, immunological, citogenetic and oncological. The clinical investigation
indicates the prevalence of large polymorphism of nervous, heart-vascular and gastric-intestinal system, which
was accompanied by circulatory disorder of the vegetative nervous system. The aberrations of T- lymphocytes
immunofenotype and tendency to T-/cell immunity insufficiency have been revealed with monoclonal antibo-
dies to CD197, CD3", CD4*, CD8*, CDHLA DR"and CD16". Citogenetic research of the lymphocyte cultures
of peripheral blood revealed the high level of genomic, chromosomal and chromatid type aberration. The
structure of tumors has the apropriate profile, but not identical with the Chisinau populations, for the same
period 1991-20009.

REZULTATELE SI PERSPECTIVELE REALIZARITI PROGRAMULUI
NATIONAL DE IMUNIZARI (PNI) iN REPUBLICA MOLDOVA

Anatolie Melnic, dr. in medicina, sef sectie,
Victoria Bucov, dr. hab. in medicina, prof. cerc., sef laborator,
Nicolae Furtund, doctorand, Laura Turcan, dr. in medicina, sef sectie

Centrul National de Sanatate Publica

Introducere. In ultimele decenii, realizarea imunizarii programate a populatiei a adus o
contributie majora 1n sdnatatea publicd, inclusiv lichidarea variolei, eliminarea poliomielitei in
unele regiuni ale globului, scaderea substantiald a morbiditatii, mortalitatii si invaliditatii surve-
nite In urma bolilor infectioase prevenibile prin vaccinare, precum si a pierderilor economice si
sociale cauzate de aceste boli [4, 15]. Intru realizarea sarcinilor de dezvoltare a mileniului for-
mulate de ONU, specialistii OMS si UNICEF au elaborat un document special privind viziunea
si strategia imunizarilor pe 2006-2015, Global Immunization Vision and Strategy (GIVS), ca un
cadru pentru consolidarea programelor nationale de imunizare [4, 5]. Este subliniat ca directiile
principale in realizarea imunizarilor vor include urmatoarele — de vaccinat cat mai multi, impo-
triva a cat mai multe maladii, aplicarea vaccinurilor noi, managementul eficace al programelor de
imunizare 1n contextul interdependentei globale [5, 6, 7]. Analiza si dezvoltarea pozitiilor acestui
document a evidentiat cele mai importante probleme si incercari cu care se confrunta specialistii
in domeniul imunizarilor. In primul rand, a fost subliniat ca efectul durabil al imunizarilor depin-
de de prezenta surselor stabile de finantare si de prezenta in bugetul tarii a articolului respectiv
[4,5, 11, 13].

O parte componentd importantd a PNI este considerata structura si calitatea serviciului
de imunizare, mai ales la nivel local, participarea in activitatea de imunizare a politicienilor,
lucratorilor organelor de administratie publica, a populatiei, a consultantilor independenti [1,
7,9, 13, 17].

La elaborarea strategiei multianuale a programelor de imunizare si la evaluarea eficaci-
tatii calendarelor de vaccinare este necesar de realizat un monitoring permanent al acoperirii
vaccinale 1n populatia generald, de folosit metode moderne pentru evidenta vaccinarilor la
fiecare individ si a reactiilor adverse postvaccinale, de masurat nivelul real de protectie la
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maladiile transmisibile prevenibile prin vaccinare, utilizdnd metode obiective de laborator [2,
3,8, 12].

In ultimii ani, o directie prioritard in dezvoltarea programelor de imunizare este elaborarea si
aplicarea vaccinurilor noi in calendarul de vaccinari. La acest capitol, este subliniatd necesitatea eva-
luarii riscurilor si cost-eficientei la fiecare vaccin particular [5, 14, 16].

Problemele legate de realizarea programelor de imunizare includ urmatoarele aspecte — di-
ferenta 1n sistemele de imunizare, incetinirea cresterii acoperirii vaccinale in unele regiuni, nivelul
insuficient de cunostinte la populatie, si chiar la unii lucratori medicali, privind beneficiile si riscurile
imunizarii [4, 5,10].

Toate cele expuse mai sus determind necesitatea analizei rezultatelor realizarii PNI in 2006-
2010 si elaborarii directiilor de dezvoltare ale acestui program pe perioada ulterioard, in conformitate
si serviciul de imunizare existent.

Materiale si metode. In scopul evaluarii rezultatelor realizarii Programului national de imuni-
zari in 2006-2010, au fost folosite atat metode de analizd epidemiologica retrospectiva si operativa,
cat si metode statistice. La calcularea resurselor financiare necesare pentru realizare au fost folosite
metode matematice si statistice.

Rezultate si discutii. Obiectivele de baza ale Programului National de Imunizari pentru anii
2006-2010, aprobat prin Hotararea Guvernului din 16.05.2006 nr. 523, sunt urmatoarele:

- asigurarea unei acoperiri vaccinale de peste 95%, la nivel national si la nivel de fiecare raion,
municipiu, a populatiei la varstele-tinta;

- mentinerea statutului Republicii Moldova ca tard liberd de poliomielitd, tard fard cazuri de
tetanos la nou-nascuti si rubeola congenitala;

- eliminarea durabila a cazurilor indigene de rujeold, rubeola, difterie;

- reducerea nivelului de morbiditate prin tetanos — sub 0,05 cazuri la 100000 populatie, prin
hepatitd virald B la copii — sub 2 cazuri la 100000 populatie, prin tuse convulsiva — sub 1,5 cazuri la
100000 populatie si prin oreion — sub 6 cazuri la 100000 populatie;

- mentinerea la nivel de unitdti a cazurilor de tuberculoza generalizata la copii;

- reducerea morbiditatii $i mortalitatii prin meningite septice $i pneumonii, cauzate de infectia
Hib la copii de varsta sub 3 ani.

Analiza datelor privind realizarea obiectivelor de acoperire vaccinala prezentate in tabelul 1
demonstreaza ca la nivel national anual au fost atinsi indicii preconizati pentru copii la imunizarea
primard cu vaccindrile contra tuberculozei (BCG — 98,6-99,0%), hepatitei virale B (97,1-98,8%),
poliomielitei (95,9-98,2%); in anii 2006-2008, contra difteriei si tetanosului (96,1-97,5%), tusei con-
vulsive (95,4-97,2%); rujeolei, oreionului si rubeolei (ROR) in anul 2006. Obiectivele de cuprindere
cu revaccindri la varstele-tinta de 3 si 7 ani contra tuberculozei, poliomielitei, difteriei, tetanosului,
tusei convulsive, rujeolei, oreionului si rubeolei, precum si la 15 ani contra difteriei si tetanosului au
fost atinse anual.

Totodata, se atesta o tendintd de diminuare anualad a nivelului cuprinderii cu vaccinari
la varstele-tintd, preponderent din cauza nivelului jos de acoperire vaccinald in teritoriile din
stanga Nistrului, unde la unele vaccinuri acoperirea vaccinala este sub nivelul de risc. In anul
2009, tendinta de diminuare a cuprinderii cu vaccindri se manifesta si in unele teritorii de pe
malul drept al Nistrului (mun. Chisindu, raioanele Cahul, Ciadar-Lunga, Donduseni, Vulca-
nesti — anexa 2), cauzele principale fiind exagerarea contraindicatiilor medicale, mai cu seama
la vaccinarea contra difteriei, tetanosului, pertusei si infectiei cu Haemophilus influienzae tip
b, cresterea numarului refuzurilor de la vaccinare din partea populatiei, din cauza propagandei
antivaccinale de catre unele organizatii religioase, a mass-mediei, precum si neglijarea imuni-
zarilor de catre unii lucrdtori medicali.
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Indicatorii de acoperire vaccinald la vérstele tintd in anii 2006-2009

Tabelul 1

Indicatori BCG HVB VPO | DT/Td | DTP Hib ROR
Anii | Obiectiv AV 95% 95% 95% 95% 95% 95% 95%
Virsta tinta 12 luni 1 an 1 an 1 an 1 an 1 an 1 an
2006 Nationgl . 99,0 98,8 98,2 97,5 97,2 X 96,9
Transnistria 97,7 97,4 95,5 92,6 91,2 X 91,9
2007 Na‘gion'fll . 98,8 97,8 97,1 96,6 96 X 94,7
Transnistria 96,7 93,9 91,4 90,4 88,3 X 84,4
2008 Nation'fll . 98,6 97,6 96,9 96,1 95,4 X 94,4
Transnistria 949 91,4 91,0 87,4 85,6 X 82,8
2009 Na;iongl ' 98,7 97,1 95,9 94,3 93,9 33,2 91,3
Transnistria 96,3 92,9 88,5 79,6 78.5 5, 71,3
Revaccinari X X 3 ani 3 ani 3 ani X X
2006 Na‘gionffll . X X 98,5 98,5 98,2 X X
Transnistria X X 95.5 96,6 96 X X
2007 Nation'fll . X X 98,4 98,2 97,7 X X
Transnistria X X 95,1 941 92,2 X X
2008 Na;iongl . X X 98.3 98,0 97,5 X X
Transnistria X X 94,4 92,6 90,7 X X
2009 Na‘giongl . X X 97,4 96,7 96,1 X X
Transnistria X X 91,3 85.9 84,3 X X
Revaccinari 7 ani-85% X 7 ani 7 ani 7 ani X 7 ani
2006 Na[:iongl . 91,2 X 99,2 99,1 X X 98,4
Transnistria 457 X 98,2 97,4 X X 95,4
2007 Nationgl . 89,3 X 98,6 98.2 X X 96,0
Transnistria 33,9 X 94,7 92,2 X X 79,3
2008 Na‘giongl . 90,7 X 98,5 98,5 X X 97.5
Transnistria 48,7 X 95,7 95,7 X X 91,8
2009 Nationgl . 87,4 X 98,4 97,9 X X 96,5
Transnistria 40,5 X 95,8 92.5 X X 88.2

Obiectivele de baza ale PNI privind cuprinderea cu vaccinari au fost atinse in primul rand da-
torita realizarii strategiei de finantare durabild a PNI (tabelul 2).

Tabelul 2
Finantarea PNI 2006-2010 din mijloacele bugetului de stat, destinat pentru sistemul sanatatii
(lei)
Indicatori Anii
2006 2007 2008 2009 2010
Prevazut de PNI fara
oo 6.196.300,00 | 6.657.600,00 | 7.176.400,00 | 7.761.000,00 | 8.420.900,00
antirabice si HVB
Alocat total, inclusiv pre-\; 54 50 00|7.100.400,00 | 7.176.400,00| 8.451.000,00| 10.438.500,00
parate antirabice si HVB
Realizat total 6.526.613,12]7.099.888,67 | 6.799.400,00 | 8.076.617,80
Realizat fara antirabice |[5.995.765,52|6.468.647,09|6.117.416,91 |5.805.672,00

Datorita finantarii adecvate, achizitionarii cantitatilor necesare de vaccinuri si consumabile
pentru administrarea lor pe parcursul anilor 2006-2009 n-au avut loc Intreruperi in asigurarea institu-
tiillor medicale cu vaccinuri.

In afard de finantarea adecvati a asigurdrii cu vaccinuri din mijloacele interne, tara a beneficiat
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de asistenta irecuperabila de la Alianta Globala pentru Vaccinuri si Imunizari (GAVI): vaccinuri con-
tra hepatitei virale B (anii 2006-2008) si combinat contra difteriei, tetanosului, pertusei si infectiei
cu Haemophilus influienzae tip b (2008-2009). Costul total al vaccinurilor, seringilor si cutiilor de
sigurantd pentru colectarea si inlaturarea inofensiva a seringilor utilizate in imunizari pe parcursul
anilor 2006-2009 din asistenta GAVI a constituit 951,0 mii dolari SUA si 100,0 mii dolari SUA pentru
implementarea vaccinurilor noi.

Datele supravegherii situatiei epidemiologice privind infectiile dirijabile prin vaccindri i reac-
tiile adverse postvaccinale (RAP) servesc drept baza pentru evaluarea eficacitatii si calitatii realizarii
PNI. Frecventa medie de inregistrare a reactiilor postvaccinale adverse la 100.000 doze administrate
constituie pentru hepatita B — 0,11%__, vaccinul poliomielitic — 0, vaccin contra rujeolei, rubeolei,
oreionului - 0,6%__ , anatoxinei diftero-tetanice — 0,12%__ , vaccinul DTP —11,2%__ , vaccinul BCG
—41,5%_, indicatori mai mici decét nivelul pronosticat al RAP.

Datorita activitatilor realizate la toate nivelurile de asistentd medicald primara, preventiva si
spitaliceasca, obiectivele de morbiditate prin infectiile prevenibile prin vaccindri sunt pe cale de a fi
realizate. Realizarea obiectivelor de morbiditate sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Indicatorii-tinta i realizarea lor in cadrul PNI pentru anii 2006-2010
Ne | mirea infectiei Obectiv de morbiditate Rata incidentei %000
d/o ’ trasat in PNI (%,,,) 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
1 | Difteria eliminare cazuri indigene 0 0 0| 0,02
2 | Tusea convulsiva 1,5 1,04] 0,85| 0,73| 1,17
3| Tetanos 0,05 0 0 0 0
4 | Tetanos neonatal 0 0 0 0 0
5| Poliomielita 0 0 0 0 0
6 |Rujeola eliminare cazuri indigene 0,81 0,23 0 0
7 |Rubeola eliminare cazuri indigene 0,33 0,07| 0,02| 0,02
8 |Rubeola congenitald 0 0 0 0 0
9| Hepatita virala B la copii 2,0 2,0 2,11 0,34| 0,11
10| Oreion 6,0 7,01 41,78 726,3| 7,12

Intru realizarea activititilor de prevenire a unor boli transmisibile prin imunizari, in ultimii ani
au aparut probleme, a caror nesolutionare ar putea avea un impact negativ asupra durabilitatii rezul-
tatelor pozitive obtinute si ar putea contribui la destabilizarea i agravarea situatiei epidemice. La ele,
in particular, se refera:

- insuficienta nivelului de pregatire si convingere a cadrelor medicale privind beneficiile si
siguranta vaccinarilor;

- evidenta nedeplind a copiilor in institutiile medicale — in anul 2009, din numarul de 45.660
de copii supravietuitori, conform Inregistrarilor in oficiile starii civile de institutiile de medicind pri-
mard in formularul statistic nr. 5, sunt indicati ca aflati la evidenta doar 42.385 de copii din grupa
respectiva de varsta (- 3.302; 7,8%), iar in formularul statistic nr. 6 —42.705 (-2.955; 6,9%);

- capacitatile reduse ale diagnosticului de laborator in supravegherea epidemiologica a bolilor
infectioase prevenibile prin vaccinari;

- metode neefective ale mobilizarii sociale si informare a populatiei privind importanta vac-
cindrilor.

Concluzii. Obiectivele principale ale PNI pe 2006-2010 privind acoperirea vaccinald si
nivelul de morbiditate prin infectiile-tintd, in linii generale, au fost realizate. Pentru dezvoltarea
de mai departe a PNI in conformitate cu strategia globald de imunizare elaborata de OMS in
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anii 2011-2015, in cadrul unui nou Program National de Imunizari, sunt prioritare urmatoarele
directii de dezvoltare:

« asigurarea durabilitatii rezultatelor obtinute prin realizarea primelor 3 Programe Nationale
de Imunizari;

« finantarea durabild a Programului, inclusiv pentru implementarea vaccinurilor noi;

« realizarea activitdtilor de aprovizionare permanenta cu vaccinuri, seringi si alte consumabile,
corespunzatoare standardelor internationale de calitate si inofensivitate;

. asigurarea functionarii eficiente a ,,lantului frig” neintrerupt la pastrarea si transportarea vac-
cinurilor;

« asigurarea accesului universal al populatiei la serviciile de imunizare incluse in Program si

« implementarea in calendarul national de imunizdri a vaccindrilor contra infectiei rotavirale
(2012), infectiei pneumococice (2013);

« promovarea si contribuirea la dezvoltarea sistemelor alternative de imunizari contra plata im-
potriva infectiilor neincluse in calendarul obligatoriu de imunizari: contra virusului papilomei umane,
hepatitei virale A, varicelei, infectiei meningococice, gripei etc.;

. fortificarea capacitatilor diagnosticului de laborator in supravegherea epidemiologica a boli-
lor infectioase, prevenibile prin vaccinari;

« supervizarea, monitorizarea si evaluarea realizarii Programului;

« perfectionarea si instruirea continud a personalului medical in domeniul prevenirii bolilor
contagioase prin imunizari;

« promovarea vaccindrilor, mobilizarea sociala si informarea populatiei.
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Rezumat

Indicii de acoperire vaccinala si morbiditate preconizati de PNI pe 2006-2010 prin infectiile-tinta in linii
generale au fost atinsi. Au fost evidentiate problemele care impiedica realizarea PNI, inclusiv evidenta nedepli-
nd a populatiei si a vaccindrilor realizate, nivelul profesional insuficient al lucratorilor medicali §i neajunsuri in
instruirea sanitard a populatiei. Pentru dezvoltarea de mai departe a PNI in conformitate cu strategia globala de
imunizare elaboratd de OMS in anii 2011-2015, sunt prioritare urmatoarele directii de dezvoltare: finantarea du-
rabila a Programului; aprovizionarea permanenta cu vaccinuri, seringi si alte consumabile, asigurarea functionarii
eficiente a ,,lantului frig”’; asigurarea accesului universal al populatiei la serviciile de imunizare, asigurarea calita-
tii si inofensivitatii imunizarilor; implementarea in calendarul national de imunizari a vaccinarilor contra infectiei
rotavirale (2012), infectiei pneumococice (2013); fortificarea capacitatilor diagnosticului de laborator in suprave-
gherea epidemiologicd a bolilor infectioase, prevenibile prin vaccindri; supervizarea, monitorizarea §i evaluarea
realizarii Programului; perfectionarea si instruirea continud a personalului medical in domeniul prevenirii bolilor
contagioase prin imunizari; promovarea vaccindrilor, mobilizarea sociald si informarea populatiei.

Summary

Indices of morbidity and vaccine coverage of the 2006-2010 NIP generally target were met. There
were shown some problems what hinder NIP realization, including incomplete evidence of the population
and of vaccinations, inadequate professional level of health workers and training in public health. For further
development of the NIP in accordance with global immunization strategy developed by WHO for the years
2011-2015 are the following priority directions of development: sustainable funding program; supply of the
vaccines, syringes and other materials; ensuring efficient functioning of the “chain cold”; population universal
access to immunization services and ensure quality and safety of immunizations; implementation in natio-
nal immunization schedule of vaccination against rotavirus infection (2012), pneumococcal infection (2013);
strengthening laboratory diagnostic capacity in epidemiological surveillance of infectious diseases, preventa-
ble by vaccination; supervising, monitoring and evaluation of program completion; improvement and conti-
nuous training of medical personnel in preventing diseases through immunization; promotion of vaccinations,
social mobilization and information to the public.

PARTICULARITATILE CALITATII APEI POTABILE SI STAREA DE
SANATATE A COPIILOR IN ASPECTUL MODIFICARILOR SEZONIERE

Gr. Friptuleac’, dr. hab. in medicina, prof. univ., sef laborator, V. Bernic’, cerc. st.,
I Suruceanu’, medic igienist, A. Calendari’, medic igienist,
Turie Cojocaru’, medic igienist

'USMF, Nicolae Testemitanu”, *Centrul National
de Sanatate Publica, *CSP Briceni, *CSP Cahul, *CSP Chisinau

Introducere. Una dintre problemele prioritare pentru sanatatea copiilor este alimentarea cu
apa potabila, indeosebi in spatiul rural. De reguld, in RM localitétile rurale sunt aprovizionate cu apa
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din sursele subterane, a carei calitate Tn majoritatea cazurilor, nu corespunde cerintelor igienice [1,
4,5, 6, 7]. Consumul apei cu continut excesiv de unele substante chimice sau poluate microbiologic
conditioneaza anumite riscuri pentru sandtatea umana. Luand in considerare imaturitatea mecanisme-
lor de adaptare si particularitatile anatomo-fiziologice de varstd ale organismului in crestere, putem
considera copiii ca patura cea mai vulnerabild a populatiei la actiunea factorilor de mediu, in special
a apei neconforme.

Calitatea apei nu ramane constanta in timp, poate sd varieze din cauza multor factori, fie pro-
dusi de om (factori antropogeni), fie de origine naturala. Cunoasterea particularitatilor de modificare
a calitdtii apei in timp ne permite a pronostica i a monitoriza impactul ei asupra starii de sanatate a
populatiei.

In ultimul timp, in republici au fost efectuate mai multe studii care au avut ca scop evaluarea
indicatorilor calitatii apei, influentati de factorii antropogeni. Mai putin a fost studiata influenta fac-
torilor naturali asupra calititii apei potabile, cum ar fi variatiile termice sezoniere si precipitatiile. In
acest context, am initiat studiul de evaluare a particularitatilor de modificare a calitétii apei sub acti-
unea variatiilor sezoniere si a impactului lor asupra starii de sanatate a copiilor.

Materiale si metode. In cadrul programului de stat ,,Cercetiri stiintifice si de management al ca-
litatii apelor” au fost efectuate investigatii de laborator (sanitaro-chimice si microbiologice) ale calitatii
apei folosite in scop potabil de catre copiii din trei regiuni ale republicii Sud (r-nul Cahul), Centru (mun.
Chisinau) si Nord (r-nul Briceni). Investigatiile de laborator au fost efectuate sezonier, din aceleasi surse
anterior selectate (45 de surse, 180 de probe). Evaluarea rezultatelor s-a efectuat in relatie cu modificarile
sezoniere ale temperaturii aerului atmosferic si nivelul de precipitatii (date ale Serviciului Hidrometeoro-
logic de Stat — participant la realizarea studiului). De asemenea, a fost cercetatda morbiditatea copiilor din
localitétile selectate dupd datele statistice de la Centrele medicilor de familie.

In studiu au fost utilizate metodele igienice, sanitaro-chimice si microbiologice, epidemiologi-
ce si statistice [2, 3, 8].

Rezultate si discutii. Evaluarea calitatii apei pe trimestre a permis cuantificarea unor particula-
ritati ale variatiei sezoniere privind concentratiile indicatorilor de baza. S-a constatat ca cele mai mari
valori (figura 1), fapt caracteristic pentru toate regiunile investigate, sunt ale duritatii totale care este
mai mare in perioada de iarnd — primdvara (constituind, respectiv, in zona Cahul — 19,3-18,3 mmol/
dm?, Briceni — 16,1-15,4 mmol/dm?, mun. Chisindu — 13,1-13,4 mmol/dm?), manifestand ulterior
o scadere pe tot parcursul anului si atingdnd valorile minime toamna (respectiv, 15,3; 13,6 si 12,1
mmol/dm?).
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Figura 1. Variatiile sezoniere ale duritatii totale a apei pe parcursul a. 2009
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Practic aceeasi legitate este caracteristica si pentru mineralizarea totala a apei (figura 2). In spe-
cial, am constatat ca, atat pentru r-nul Cahul, cat si pentru mun. Briceni, cea mai Tnalta mineralizare
a apei, de asemenea, este caracteristicd pentru perioada de iarnd-primdvara (constituind, respectiv
2,9-2,3 mg/dm? si 3,0-2,3 mg/dm?), toamna atingand, respectiv, valorile de 2,75 si 2,67 mg/dm?>. Re-
ferindu-ne la raionul Briceni, mineralizarea denota o crestere din primdvara pana toamna (respectiv,
de la 2,3 pana la 2,7 mg/dm?), dar care nu depaseste valoarea minima inregistrata in r-nul Cahul.
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Figura 2. Variatiile sezoniere ale mineralizarii apei pe parcursul a. 2009

Estimand aceasta particularitate in privinta concentratiei de nitrati in apa (figura 3), am consta-
tat o mica scadere pe perioada iarna-primavara, caracteristica pentru mun. Chisindu (respectiv, de la
154,3 pana la 135,3 mg/dm?), cu o ulterioara crestere pana la valoarea de 148,1 mg/dm?® inregistrata
toamna.
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Figura 3. Variatiile sezoniere ale nitratilor pe parcursul a. 2009

In raionul Briceni, cea mai mica concentratie a nitratilor a fost inregistrata iarna, prezentand o
crestere continud pe tot parcursul anului (respectiv, de la 136,9 pani la 161,9 mg/dm?). In raionul Ca-
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hul, cresterea concentratiei la acest parametru este caracteristica pentru perioada iarna-vara (respec-
tiv, de la 259,4 pana la 263,2 mg/dm?®) cu o anumita scadere in perioada de toamna pana la 243,2 mg/
dm?. In privinta parametrilor microbiologici, in raioanele Cahul si Briceni (figura 4), cea mai mica
pondere de necorespundere pentru ambele regiuni au fost constatate in perioada de iarnd, constituind,
respectiv, 12,5 si 6,3%. Ponderea cea mai mare de neconformitate a fost Inregistrata primavara (re-
spectiv, 63,6 si 47,2%), mentindndu-se la acest nivel, cu mici deviatii, pe tot parcursul anului.
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Figura 4. Ponderea de necorespundere a probelor de apa la parametrii microbiologici pe parcursul anului 2009

Evident ca toate aceste particularitati, direct sau indirect, actioneazad asupra sanatatii populatiei
si, in special, asupra stirii de sanitate a copiilor. In rezultatul studiului variatiilor temperaturii sezoni-
ere, a precipitatiilor si a calitatii apei folosite in scop potabil de cétre copiii din localitatile rurale, au
fost inregistrate unele particularitati interdependente.

Concomitent este prezentatd morbiditatea generald si specifica, In comparatie, din trei raioane
selectate in studiu (r-nul Cahul, mun. Chisindu si r-nul Briceni) care prezinta principalele zone ale
republicii: Sud, Centru si Nord.

Morbiditatea generala prin prevalentd la copiii din localitatile selectate a desemnat in anul 2009
cele mai mari valori din ultimii 5 ani. Astfel, in mun. Chiginau aceasta marime a constituit 14154,0%__
fiind practic de doud ori mai mare fatd de r-nul Briceni (7621,1%_ ), valoarea cea mai micd inregis-
trandu-se in r-nul Cahul - 5216,3%_ .

Evaluand prevalenta prin bolile infectioase (figura 5) s-a constatat cd marimile cele mai mari in
acest caz s-au inregistrat in r-nul Cahul, urmat de mun. Chisindu, apoi de r-nul Briceni. In r-nul Cahul
si mun. Chisinau, din 2006 pana in anul 2008, s-a inregistrat o crestere esentiald a morbiditatii prin
bolile infectioase, respectiv, de la 715,5 pand la 1170,1%  cazuri si de la 643,2%  péna la 846,7%,
711,5%, cazuri, in 2004, pana la 290,4%  cazuri, in 2009.

Luand 1n considerare ca declansarea maladiilor infectioase este de o durata relativ scurta, de la
momentul contactului cu agentul patogen, devine important numarul de cazuri de maladii infectioase
cu posibild transmitere hidrica pentru fiecare sezon in parte (figura 6). Astfel, am constatat, ca numa-
rul cel mai mare de cazuri inregistrate ale maladiilor mentionate este caracteristic pentru perioada de
primavara-vara In ambele localitati, fapt ce corespunde si cu ponderea mai mare in aceastd perioada
a probelor de apa neconforme la parametrii microbiologici mentionati mai sus. Aici este necesar de
mentionat cd numarul mai mare de cazuri ale maladiilor date s-a nregistrat in r-nul Cahul (43 de ca-
zuri), in comparatie cu r-nul Briceni (19 cazuri). Aceasta legitate confirma si rezultatele unor studii
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anterioare, care au constatat ca in r-nul Cahul 15% din copii au riscul de contaminare in rezultatul
folosirii apei poluate microbiologic, in comparatie cu 3,0%, in r-nul Briceni.
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Figura 5. Dinamica morbiditatii prin prevalentd a bolilor infectioase (2004-2009) 1n raioanele Briceni, Cahul
si mun. Chisinau (la 10000 copii)
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Figura 6. Numarul de cazuri inregistrate sezonier ale maladiilor infectioase cu o posibila transmitere hidrica

Estimand morbiditatea prin bolile netransmisibile, s-a constatat ca patologiile aparatului diges-
tiv, sistemului osteo-articular, circulator si bolile endocrine prezinta valorile cele mai mari in mun.
Chisindu, urmat de r-nul Briceni i Cahul. Dinamica morbiditatii prin grupele de boli mentionate
practic (cu mici devieri) repeta aceeasi legitate ca si la morbiditatea generald. Astfel, bolile apara-
tului digestiv au evoluat in mun. Chisindu de la 1041,9%__ cazuri in 2005 pana la 1164,2 %__ cazuri
in 2009, in r-nul Briceni, de la 1195,9 péana la 629,0%__ cazuri si in r-nul Cahul — de la 459 péna la
174,3%,, cazuri. Prevalenta prin bolile sistemului osteo-articular in mun. Chisindu a evoluat de la
192,8 in 2005 pana la 218,5%,,, cazuri in 2008, in r-nul Briceni — de la 192,8 pana la 218,5%__ cazuri,
in r-nul Cahul — de la 61,3 pand la 58,4%_ cazuri. Aceeasi situatie se repetd si in cazul sistemului
circulator si al bolilor endocrine.
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Prevalenta inaltd a morbiditatii neinfectioase in mun. Chisindu poate fi explicatad printr-o asis-
tentd medicala mai calificata care permite diagnosticarea precoce a maladiilor mentionate.

In pofida la faptului ci in r-nul Cahul calitatea apei a inregistrat cele mai mari neconformi-
tati la majoritatea indicatorilor estimati, morbiditatea prin bolile neinfectioase este cea mai mica.
Aceasta situatie poate fi explicata prin faptul cd in r-nul Cahul copiii folosesc n scop potabil mai
mult apa din apeducte decat in r-nul Briceni, unde copiii mai des se alimenteaza din fantani de
mind. Acest fapt a fost confirmat si de ultimele studii efectuate care au constatat ca in r-nul Briceni
48,6 scoli se alimenteaza cu apd in scop potabil din fantani, in comparatie cu r-nul Cahul, unde
acest indice constituie doar 5%.

Concluzii. Calitatea apei folosita in scop potabil de cétre copii depinde Tn mare masurd de va-
riatiile sezoniere ale temperaturii aerului atmosferic si de nivelul precipitatiilor. Temperaturile Tnalte
ale aerului atmosferic conditioneaza cresterea mineralizarii apei, topirea zapezilor si nivelul inalt de
precipitatii, din contra — conditioneaza micsorarea mineralizarii prin diluarea apei, dar si riscul polu-
arii microbiologice a ei. Evident ca aceste modificdri isi lasa amprenta asupra sanatatii copiilor, care
este mai vizibila in cazul maladiilor infectioase. Modificarile sezoniere ale maladiilor neinfectiose
sunt putin vizibile, din cauza ca aparitia lor este conditionata de mai multi factori i in timp apar mai
tardiv. Cunoasterea acestor particularitati ne va permite de a pronostica si a monitoriza impactul cali-
tatii apei asupra starii de sanatate a populatiei si, in special, a copiilor.
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Rezumat

In lucrare au fost evaluate particularitatile de modificare a calitatii apei sub actiunea variatiilor sezoniere
si a impactului lor asupra starii de sanatate a copiilor, care prezintd patura cea mai vulnerabila la actiunea fac-
torilor de mediu. S-a constatat, ca calitatea apei folosita in scop potabil de catre copii depinde in mare masura
de variatiile sezoniere ale temperaturii aerului atmosferic i de nivelul precipitatiilor. Aceste modificari, direct
sau indirect, influenteaza starea de sanatate a copiilor, fapt mai vizibil n cazul maladiilor infectioase. Modifi-
carile sezoniere ale maladiilor neinfectioase sunt putin vizibile, din cauza cé aparitia lor este conditionata de
mai multi factori i in timp apar mai tardiv.

Summary

The present work presents the features of the seasonal variations on water quality changes and its impact
on children’s health, which are most vulnerable to the action of environmental factors. It was established that
the quality of water used for drinking purposes by children largely depends from seasonal air temperature and
levels of precipitation. These changes directly or indirect affect the children’s health and this are more reflected
on levels of infectious diseases. Seasonal changes on non-infection disease are less pronounced because their
appearance is depends from more factors and they appear later. Knowing of these characteristics will predict
and monitor water-quality impact on human health and especially on children’s.
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INFECTIA CU VIRUSUL PAPILLOMA UMAN: SINTEZE SI ABORDARI

Constantin Spdnu’, dr. hab. in medicina, prof. univ.,
Valentina Vorojbif’, dr. in medicina, conf. univ., Elena Romancenco’, doctoranda

!Centrul National de Sanatate Publica, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
?Catedra Microbiologie, Virusologie si Imunologie

Infectia cu Virusul Papilloma Human este cea mai cunoscutd infectie virala cu transmitere
sexuald. Ea reprezinta una dintre principalele cauze ale aparitiei cancerului de col uterin la femei.
Depistarea precoce a infectiei genitale cu Virusul papilloma uman este o modalitate eficientd de pre-
venire a cancerului de col uterin.

Cancerul de col uterin

Cancerul de col uterin — o maladie cronicd grava, de o mare importanta medico-sociald, cu o
evolutie foarte severa, in special cand este depistata in stadii avansate. Importanta acestei maladii
reiese din faptul cd, neoplasmul colului uterin reprezinta una din principalele cauze de deces al po-
pulatiei feminine, ocupand locul al doilea ca frecventa, pe primul loc situdndu-se cancerul sanului.
Cancerul de col uterin poate afecta femeile de orice varsta, de orice statut social si stare de sanatate.

Conform datelor Agentiei Internationale de Cercetare a Cancerului (IARC, Globocan 2002), in
2002 in lume au fost diagnosticate 493000 de de cazuri noi de cancer cervical (16,0°/ ), ce repre-
zenta 15% din totalul cancerelor la femei. Anual, circa 27300 (8,9°/ ) de femei decedeaza din cauza
acestei maladii, cate o femeie la fiecare 2 minute. Circa 83% din cazurile de cancer se depisteaza in
tarile in curs de dezvoltare si, spre regret, in stadii avansate, ce necesitd interventii medicale costisi-
toare §i cu impact asupra bundstarii femeii.

In Europa, America de Nord, in pofida existentei unui sistem de screening si monitorizare a
patologiei colului uterin bine dezvoltat, cancerul cervical reprezintd a doua cauza de mortalitate la
femeile de varsta 15-44 de ani, precedat doar de cancerul de san. In Europa, circa 33500 (1 6,0°/ )de
femei sunt diagnosticate si 15000 (8,0%__ ) de femei mor anual din cauza cancerului cervical, cate 40
de femei in fiecare zi. Tarile cu cea mai mica incidentd a cancerului de col uterin din Europa sunt Fin-
landa (6,2 ), Malta (6,6° ), Irlanda (8,4°/ ), Islanda (9,4 ). Cea maimica ratd a mortalitatii
se inregistreaza in Malta (2,8°/ ), Finlanda, Elvetia (3,0°/ ), Spania (3,4°/ ), Irlanda (4,5°/ ).

Comparativ, in Federatia Rusa, in 2002, la femei au fost inregistrate 12215 (16,1°/___ ) cazuri noi
de cancer cervical s1 7784 de decese (10,2°/___ ) sireprezintd a doua cauza din incidenta si mortalitatea
cancerelor la femeile de varsta 15-44 de ani din Federatia Rusa.

Romania se situeaza pe al 3-lea loc in Europa privind incidenta cancerului de col uterin (30,3°/
wooo)» Precedata doar de Serbia (34,4 ) si Monte Negru (34,4°/ ) si pe locul 1 dupa rata de mor-
talitate (18,4°/ ). Cancerul cervical reprezintd prima cauza din incidenta si mortalitatea cauzata de
cancer la femeile de varsta 15-44 de ani din Romania. Conform OMS, rata mortalitdtii In Romania
este de 2-2,7 ori mai mare decét in majoritatea tarilor Europei Centrale si de Est si de 6,3 ori mai mare
decat media din tarile Uniunii Europene. Mortalitatea ridicata prin cancer cervical este cauzata, in
mare parte, de depistarea tardiva a maladiei, in stadiul 3-4.

in Republica Moldova, in 2002, conform OMS, au fost inregistrate 476 (21,4°/ ) de cazuri
noi de cancer cervical si 220 de decese (9,9 ). Cancerul cervical reprezintd a 3-a cauza din inci-
denta si mortalitatea cancerelor la femei de toate varstele si a 2-a cauza de cancer la femei de varsta
15-44 de ani in Republica Moldova. Conform pronosticurilor elaborate de OMS, se presupune ca spre
2025, numarul cazurilor de cancer cervical anual ar putea creste pana la 511.

Totusi, pe langa faptul mentinerii incidentii crescute in ultimele decenii prin cancer de col ute-
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rin, Tmbucurator este faptul cd, actualmente, aceastad maladie prevenitd si depistata la timp, 1n faze
incipiente, este vindecabila in proportie de 100%.

Astfel, datele prezentate denotd o incontestabild importantd a problemei infectiei cu virusul
papilloma uman, implicit al cancerului cervical pentru sanatatea publica, in special pentru femeile de
varsta reproductiva, Incat prejudiciile si impactul adus de cancerul cervical justifica orice efort depus
pe plan national si international pentru studierea acestei maladii §i prevenirea ei prin orice mijloc
posibil. Or, este stiut ca in Republica Moldova depistarea cancerului colului uterin in stadii curabile
este destul de nesatisfacatoare, in multe cazuri fiind descoperit in faze avansate.

Cauza cancerului de col uterin

La ora actuala, cauzele cancerului de col uterin sunt bine cunoscute. S-a demonstrat cu certi-
tudine, ca cancerul de col uterin se dezvolta ca urmare a unei infectii virale persistente, necontrolate
de catre sistemul imun al gazdei, provocate de unul din virusurile papilloma uman (VPH) oncogen.
Virusul papilloma uman, VPH, este unul dintre cele mai raspandite virusuri cu transmitere sexuald.
Studiile medicale aratd ca 75% din populatia activa sexual prezintd la un moment dat un anumit tip
al virusului VPH.

VPH poate provoca infectii productive numai la nivelul epiteliului stratificat al pielii sau mu-
coasei. In timp ce marea majoritate a tipurilor VPH nu determina nici un simptom, anumite tipuri de
virusuri pot provoca veruci — cea mai frecventa leziune benigna, iar altele pot duce la cancer de col
uterin — cea mai frecventa leziune genitala maligna.

In baza studiilor virusologice si epidemiologice s-a estimat, ci VPH este responsabil de can-
cerul de col uterin in 100%, in 90%, de cancer anal, in 40%, de cazuri de cancer extern al organelor
genitale, cel putin in 12%, de cancer orofaringian si 3% dintre cazurile de cancer oral. In general,
VPH este responsabil pentru 5,2% din toate tipurile de cancer la nivel mondial.

Istoric

Primele studii asupra papillomavirusurilor (experiente de pionierat in oncogeneza virald) s-au
efectuat pe animale de citre Shope, Roux si Beard (1930-1934). Insi cel mai considerabil aport in
studierea proprietatilor virusului papilloma uman a fost al savantului german Zur Hausen, laureat
al Premiului Nobel pentru Fiziologie si Medicind in 2008, pentru descoperirea faptului, ca virusurile
papillomului uman cauzeaza cancer cervical. Inca in 1976, el a publicat ipoteza, conform céreia can-
cerul de col uterin este provocat de citre virusul papilloma uman. Impreuni cu colaboratorii sii, in
1983-1984 a identificat subtipurile VPH16 si VPH18 in cancerul cervical. Aceste descoperiri au facut
posibild dezvoltarea ulterioara a vaccinului anti-VPH, introdus pe piata din 2006.

Raspandirea virusului papilloma uman

Papillomavirusurile sunt larg raspandite n naturd, infectdnd nu numai omul, ci §i numeroase
alte specii: animale domestice — bovine, cai, oi, capre, cini §i animale salbatice — iepuri, cerbi, elani,
soareci sau pdsari.

Distributia in lume a tipurilor VPH variaza in diferite regiuni geografice, dar dominant in toate
regiunile este tipul oncogen VPH-16. Estimarile prevalentei VPH in lume variaza de la 14% la mai
mult de 90%. Un motiv pentru care diferenta este atat de mare, este faptul ca unele studii raporteaza
femeile care au in prezent o infectie detectabild, n timp ce alte studii raporteaza femeile care au avut
vreodati o infectie VPH detectabild. O alti cauzi a discrepantei este diferenta de tulpinile testate. In
Romania conform unor studii nepublicate, se estimeaza o prevalenta a VPH in randul populatiei fe-
minine de 25-30%. in RM, conform unor studii anterioare, s-a raportat o prevalentd a VPH in randul
femeilor testate in jur de 80%.

Clasificare

Virusul papilloma uman face parte din Familia Papillomaviridae care cuprinde numai genul
Papillomavirus. Clasificarea papillomavirusurilor se bazeaza in functie de tropismul tisular. Astfel,
se deosebesc:

1.VPH ce provoaca leziuni cutanate ale epiteliilor cheratinizate, ce includ peste 33 de tipuri;
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2. VPH ce determina leziuni ale mucoaselor, ale epiteliilor necheratinizate, dintre care mai
mult de 30 de tipuri sunt localizate anogenital. La randul sau, virusurile cu tropism fata de mucoasa
genitald se pot clasifica in:

a) virusuri cu risc scazut de malignizare (LR — low risk) — tipurile 6, 11, 42, 44 etc.
b) virusuri cu risc inalt de malignizare (HR — Aigh risk) - tipurile 16, 18, 31, 56 etc.

Dintre genotipurile cu risc Tnalt oncogen, cele mai severe sunt 16 si 18. Acestea sunt intalnite
in 70% dintre toate cazurile de cancer cervical, in timp ce restul de aproximativ 9 tulpini din aceasta
categorie sunt detectate in 29% dintre cazuri. Genotipurile LR nu induc modificari neoplazice, ele
determind aparitia papiloamelor genitale, cel mai frecvent implicate fiind VPH 6, 11 — circa in 90%.

Caractere morfostructurale

Papillomavirusurile umane sunt virusuri mici (50-55 nm), de forma sferica, contin o molecula
de ADN, dublu catenara, amplasata in lant circular. La suprafata virusului se regasesc 2 proteine:
proteina L1, ce reprezintd 80% din particulele virale si proteina L2.

Virusul Papilloma uman prin propriul ADN se integreaza in genomul uman si inhiba doua gene
supresoare tumorale, gena p53 si gena retinoblastomului. In urma acestei actiuni, procesul de apop-
toza celulara este restrictionat, iar celulele umane in care a fost integrat genomul viral vor prolifera
aberant.

Genomul poate fi impartit in trei regiuni: a) o regiune de proteine timpurii (LCR), cu codifica-
rea proteinelor E1-E8 ce detin rol regulator al replicarii ADN, persistentei, activarii ciclului litic si
transformarii; b) regiunii de control ,,lungd” fara codificare; c) regiunea de proteine tarzii, ce codifica
proteinele L1 si L2.

Proteinele virale: proprietati si functii

Proteinele virale ,, timpurii” — sunt proteine nestructurale (E1, E2, E4, E5, E6, E7) si au roluri
diferite.

Proteinele virale E1 si E2 sunt proteine sintetizate timpuriu in cursul infectiei, inainte sa in-
ceapa replicarea virald. Cele trei proteine E6, E7 si ES au proprietati de transformare observate in
situatiile experimentale, dar rolul lor in vivo este in primul rand de a crea un mediu in care sd poata
avea loc replicarea virald. Virusul se multiplica in partea superioara a epiteliului stratificat. Celulele
din aceasta zona sunt de obicei diferentiate si nu mai au mecanismul replicativ necesar virusului. Prin
urmare, virusul trebuie sa stimuleze celulele gazda pentru a intra in faza de sinteza a ciclului celular,
iar E6, E7 si ES sunt instrumente in acest proces. Ele actioneaza impreuna pentru a stimula keratino-
citele si a facilita replicarea ADN-ului VPH.

Proteinele virale ,, tarzii” — sunt proteine structurale ale capsidei virale. Exista doud proteine,
L1 si L2, care alcatuiesc structura icosaedrica a virionului. L1 este proteina majora a capsidei, in
timp ce L2 reprezintd componenta minora. L1 singurd poate forma structura icosaedrica in celulele
eucariote. Din cauza dificultétii de cultivare a VPH in vitro, proteina L1 a fost obtinutd prin tehnici
de recombinare, folosindu-se baculovirusuri (virusuri ale insectelor) ca vectori pentru gena L1 a VPH
16. S-a demonstrat ca L1 are capacitatea de autoasamblare, in structuri morfologic similare virionilor
papiloma nativi, denumite particule virus-like (VLPs). Proteina L1, obtinuta prin astfel de tehnologii,
induce formarea de anticorpi neutralizanti in titru inalt. Acest principiu a stat la baza obtinerii vacci-
nurilor contra virusului papiloma uman, care este un vaccin recombinant.

Transmiterea

Se cunoaste de la Inceputul anilor 1950 ca verucile genitale sunt transmise prin contact sexu-
al. In plus, studiile efectuate la partenerii femeilor cu neoplazii cervicale intraepiteliale au aritat ci
barbatii, de asemenea, au o incidenta crescuta a infectiei care determina boli benigne sau premaligne.
Astfel, calea sexuala de transmitere este bine stabilita la adulti.

Transmiterea la nou-nascuti in timpul nasterii vaginale la femeile infectate poate reprezenta cauza
papiloamelor laringiene si poate contribui la unele din infectiile genitale intalnite la copiii mai mari.
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O alta cale de transmitere este cea de la nivelul verucilor cutanate produse de VPH 2, care este
in mod frecvent gasit la nivelul mainilor. Astfel, pentru aparitia infectiei este necesar contactul apro-
piat si frecvent.

Cu toate acestea, se stie foarte putin despre alte cai de transmitere, cum ar fi infectia transmisa
prin obiecte, de aceea nu trebuie sa presupunem automat ca infectarea cu VPH este rezultatul doar al
contactului sexual.

Patogeneza

Virusul infecteaza stratul epitelial al pielii si este retinut la acest nivel. Infectarea organismului
uman se produce la nivelul leziunilor minore ale tegumentelor sau mucoaselor. Virusul se localizeaza
in stratul celular bazal al epidermului, de preferintd in zonele de jonctiune (de trecere) ale diverselor
tipuri de epitelii, de ex., papiloamele laringiene isi au originea la limita dintre epiteliul respirator si cel
laringian. Evolutia leziunilor este foarte lentd, infectia productiva fiind localizata in straturile celulare
diferentiate si keratinizate. Dezvoltarea cancerului cervical cuprinde urmatoarele etape:

1. ADN VPH prezent, integrat n celula gazda, neinsotit de anomalii celulare;

2. persistenta virala, cu exprimare clinica, ce poate evolua benign sau involuand;

3. transformare celulard si leziuni premaligne;

4. neoplazie evolutiva.

Procesul de malignizare este dependent de numerosi factori, neelucidati completamente pana
la moment, 1nsa tin de:

a) virus — infectia cu unele tipuri de virus (VPH16, VPH18, VPHS58 sunt considerate vi-
rusuri cu risc inalt de inducere a cancerelor cervicale si anogenitale, pe cand tipurile VPH6, 11, 42,
43, 44 prezinta risc minim, nefiind asociate niciodatd cu malignizarea. Alti factori virali implicati:
integrarea ADN in cromozomul celulei-gazda — sursd de destabilizare genomica celulard; actiunea
sinergica a proteinelor E6 si E7 si inhibarea proteinelor de supresie a cresterii tumorale — P53, RB.

b) gazda — asocierea cu un anumit halotip (HLA-DQBI sau HLA-DRBQ), imunodefi-
ciente de diverse origini, dezordini genetice autozomale dominante ale imunitatii celulare ar creste
riscul pentru neoplazii.

Persistenta ADN-ului VPH

Se cunoaste, cad virusul VPH 1n proportie de 90% se elimind din organism in primii 2 ani de la
infectare. In alte 10% din cazuri virusul se poate afla in celulele epiteliale scuamoase fara a produce
leziuni clinice evidente pe o perioadad nedefinita. Nu este clara durata in timp a persistentei virusului,
deoarece in studiile in care indivizii au fost testati pentru VPH dupa o perioada de timp, incidenta
depistdrii variaza; multi prezintd reactii negative, dupa care, la 0 noua retestare ADN, reactiile pot
redeveni pozitive. Astfel, nu se stie, fie ca este o reinfectie sau acesta este nivelul de ADN gasit dupa
o perioada variabild, totodatd se va tine cont si de sensibilitatea testelor utilizate.

Pérerea acceptata la moment este cd, daca la retestare tipul depistat este diferit de cel de la ul-
tima testare, acest fapt se considera ca o reinfectie, variatia data fiind legata de numarul partenerilor
sexuali ai femeii pe perioada dintre testari; dacd a fost gésit acelasi tip de virus, se considerd ca o
persistenta a virusului; daca nu au fost gasite virusurile VPH, se considera ca eliminare a virusului.

La majoritatea femeilor, VPH persista pentru perioade scurte de timp, de exemplu luni, iar la alte-
le, probabil la cele care vor dezvolta boala, persistenta poate fi de ani de zile. In oricare din situatii, per-
sistenta si reinfectia pot fi datorate unui raspuns imun inadecvat sau suprapunerea unor factori de risc.

Factorii de risc

Desi factorul declansator al procesului neoplazic este infectia cu virusul Papilloma uman, se
presupune, ca ar exista niste factori de risc ce pot cataliza trecerea leziunilor precanceroase spre can-
cer, cu toate cd nu exista dovezi certe sau pareri unanime referitor la prioritatea unui sau altui factor de
risc. Totusi, se presupune, cd urmatorii factori ar avea anumite tangente in procesul de malignizare al
leziunilor precanceroase provocate de VPH: varsta, fumatul, sarcina, utilizarea anticonceptionalelor,
mai multi parteneri sexuali, coinfectia cu chlamydia trachomatis, virus herpes sau HIV etc.
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Imunitatea

Réspunsul imun fatd de papillomavirusuri este slab cunoscut, dar preponderent implicat este cel
de tip celular. Raspunsul celular fatd de epidermul lezat este similar ca intensitate cu cel al raspunsului
de hipersensibilitate cutanatd intdarziata. Reactia imuna dominantd, mediata celular, 1n infectia benigna
este tip Thl. Raspunsul umoral este absent la primele 12-15 luni de la infectie. Prezenta Ac IgM si IgG
nu pare sa fie eficace in regresia tumorala. O explicatie pentru reactiile umorale scazute ar fi localizarea
Ag virale in zonele externe ale epidermei, inaccesibile, in asemenea caz, componentelor raspunsului
imun. Testarea Ac de tip IgG fatd de o serie de tipuri VPH 16, 18, 31, 33, 45 cu risc crescut oncogen
prin ELISA cu Ag recombinante (proteina L1 si structuri similare virionilor) au aratat ca raspunsul este
specific de tip. Aproximativ jumatate din toate femeile infectate cu VPH dezvolta anticorpi serici detec-
tabili, dar acesti anticorpi nu totdeauna protejeaza de reinfectii cu acelasi tip de HPV.

Leziunile morfopatologice

Leziunile morfopatologice produse in urma infectiei cu virusurile Papilloma uman, de toate
tipurile sunt:

A. Leziuni non-maligne

1. Veruca tegumentard — exista 2 tipuri de proliferari epiteliale:

a) Veruca comuna (verrucae vulgares) — o leziune hiperkeratozica, cu aspect de excrescenta
superficiala si diverse localizadri tegumentare (fatd, trunchi, In special pe maini), dispar spontan in
majoritatea cazurilor timp de 2 ani. Sunt implicate virusurile VPH 1, 2, 4, 7, 27 si 29 si predomina la
copii si tineri.

b) Veruca plana (verrucae planae) — proliferarea este in totalitate plata, hiperkeratoza mai putin
aparenta, se gasesc preponderent pe maini si spate. Sunt implicate virusurile VPH 3, 10, 26-29, 30.

2. Condyloma acuminata — constituita din proliferari benigne, similare verucilor, cu localiza-
re genitala §i perianald, se pot dezvolta pana la formatiuni mari conopidiforme. S-a descris regresia
acestora la femei dupa nastere. Sunt induse de virusurile VPH, tipurile 6 si 11.

3. Epidermodisplazia verruciformis — afectiune rard, cu debut in copilarie, in medie la varsta
de 9 ani, caracterizata prin aparitia de numeroase tumori mici asemanatoare verucilor plane. Este o
afectiune transmisa genetic. Leziunile persista intreaga viata si pot evolua spre carcinoame epiteliale.
Au fost detectate numeroase tipuri de VPH -5, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 19-25, 36-38, malignizarea fiind
asociata cu tipurile 5, 8, 14, 11, 20.

4. Papiloamele tractului respirator — sunt tumori benigne ale mucoasei respiratorii.

a. Papiloame laringiene — se intlnesc ca papiloame juvenile, contaminarea avand loc la naste-
re, de la condiloamele mamei. Apar la varsta de 1-5 ani. Desi majoritatea regreseaza spontan, se pot
semnala si acutizari la varsta adulta.

b. Condiloamele laringiene ale adultului — sunt in general proliferari preneoplazice. Se mai
pot intalni papiloame la nivelul traheii, si/sau al bronhiilor atat la copil, cat si la adult. Cel mai frec-
vent au fost izolate VPH tipurile 6 si 11. La nivelul sinusurilor si intranazal a fost detectat VPH 57.

5. Papiloamele cavitatii bucale

a. Hiperplazia focala epiteliala — consta in leziuni hiperplastice de consistenta moale, ce apar
pe mucoasa bucala, linguala sau labiala. Nu se transforma malign, pot persista indelung, dar se obser-
va si regresii. Sunt implicate VPH tipurile 13 si 32.

b. Papiloame scuamoase — sunt proliferari cu aspect peduncular sau sesil prezente pe intrea-
ga mucoasa bucala si pilieri, fiind nedurerosi. Se izoleaza VPH 6, 11, 32, iar de la bolnavii cu HIV,
tipurile 72 si 73.

¢. Veruca vulgaris — localizata pe buze, asociata cu VPH tip 2.

B. Leziuni premaligne

Neoplazia cervicala intraepiteliala, CIN (cervical intraepithelial neoplazia) — este o leziune
precanceroasa, care poate evolua spre carcinom cervical. In functie de gradul displaziei observate in
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celulele epiteliale, s-a elaborat o clasificare a gradului de risc (CIN 1=risc scdzut, CIN 2=risc mode-
rat, CIN 3=displazie severa, carcinopm in situ).

C. Leziuni maligne: carcinomul cervical scuamos (SCC), adenocarcinomul (ADC), tumori
neuroendocrine si alte tipuri de tumori rare.

a. Carcinomul cervical invaziv. VPH este agent etiologic demonstrat n mai mult de 90% din
cazuri. Majoritatea reprezinta carcinoame scuamoase, dar pot fi si adenocarcinoame. Variantele pre-
dominante sunt 16, 18, mai putin frecvente — 31, 33, 35, 39, 41, 42, 45 si 52. Timpul de la infectarea
cu VPH si dezvoltarea cancerului cervical poate varia in mediu de la 10 la 20 de ani.

b. Alte neoplazii — carcinoame tegumentare de tip scuamos sau carcinoame bazale, care in
30% dintre cazuri s-au dovedit a fi rezultatul infectiei cu VPH. Fara a fi demonstrati, se presupunea
ca VPH ar fi agent cauzal si pentru unele din carcinoamele nazale, amigdaliene, cancer de esofag,
adenocarcinomul de prostata (VPH16), carcinomul pulmonar si de vezica.

Diagnostic clinic, paraclinic si de laborator al infectiei cu VPH si al leziunilor cervicale

Examinarea colului uterin si depistarea leziunilor de col se poate efectua prin examen clinic, ci-
tologic, molecular biologic, colposcopic si histopatologic. In mod normal, toate aceste investigatii ar
trebui sa duca la descoperirea maladiei in faze incipiente, care sunt tratabile in proportie de 100%.

a. Examenul clinic. De remarcat, ca semnele clinice sunt nespecifice in fazele initiale ale leziu-
nilor cervicale, putand fi chiar absente. Semne generale sunt fatigabilitatea, durere sau jena la contact
sexual, sensibilitate crescutd local. Semnele locale sunt: eritroplazia, hemoragii mici spontane sau la
atingere, leziuni ulcerative vizibile, marirea volumului sau consistentei colului. Diagnosticul definitiv
se stabileste In baza examenului citologic, molecular biologic, colposcopic si in final histologic, care
pune diagnosticul de certitudine.

b. Examenul citologic. Programele de screening pentru detectarea precoce a starilor premalig-
ne si a cancerului de col uterin, implementate cu succes in multe tari dezvoltate, recomanda efectua-
rea anuald a unui test citologic, colorat dupd metoda Papanicolau (PAP test) la toate femeile peste 21
de ani sau la cel mult 3 ani de la primul contact sexual. Este cea mai frecventd i mai putin costisitoare
metoda utilizata pentru prevenirea dezvoltarii cancerului de col uterin, cu o specificitate de 90% si o
sensibilitate de 60-70%. Pentru evaluarea corecta a frotiului citologic obtinut in urma acestui test, se
recomanda utilizarea sistemului Bethesda, 2002, care permite o mai buna triere, confirmare i moni-
torizare a femeilor cu diferite leziuni cervicale.

Alte tehnici citologice de colorare — metoda Pappenheim si Leishman, Romanovsky-Giemsa
(slab informative, dar folosite des in Rusia, Republica Moldova, Romania).

In diagnosticul citologic se va tine cont de faptul, ci calitatea rezultatului depinde in mare
masura de calificarile medicului citolog (interpretare subiectivd), precum si de alegerea metodei de
colorare. Astfel, testul PAP, pe 1anga multiplele avantaje pe care le are, nu va reprezenta unicul test de
diagnostic si confirmare al cancerului cervical si se va suplimenta cu metode moderne, mai specifice,
ce va putea oferi un rezultat optim.

¢. Examenul molecular biologic

Tot mai des, in ultimii ani, pentru stabilirea infectiei cu VPH, este efectuat examenul molecular
prin care poate fi detectat ADN-ul viral si efectuatd genotiparea VPH. Detectia ADN VPH se poate
efectua, fie prin PCR, aceasta determinand prezenta si genotipul VPH, fie prin HC II (hybrid capture
HPV ADN), care este o metoda cantitativa de evidentiere a ADN VPH in leziunile cu risc scazut (LR)
sau risc inalt (HR) de malignizare, fara stabilirea tulpinii exacte.

Din motiv ca sunt metode noi, ridica inca unele intrebari privind necesitatea si locul lor in struc-
tura de diagnostic a VPH. Identificarea VPH cu risc ridicat prin metode moleculare (PCR) nu permite
evaluarea stadiului infectiei, dar indica in mod clar prezenta sau absenta infectiei. Actualmente, utili-
zarea testelor VPH se recomanda in urmatoarele situatii:

* ca metoda de screening primar suplimentar PAP testului, la femeile peste 30 de ani;
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* pentru a rezolva rezultatele examindrii citologice echivoce;

* ca metoda primard in programele de screening in tarile in care organizarea serviciului citolo-
gic este slaba.

Experienta in acest domeniu din Europa si SUA a aratat, ca utilizarea combinata de testare VPH
si citologie poate creste sensibilitatea de detectare a cancerului de col uterin §i a leziunilor precancer la
96-99%, astfel fiind posibila cresterea intervalelor examenelor regulate de screening la 5-7 ani.

Actualmente OMS recomanda:

— tarile cu serviciul citologic dezvoltat si specialisti instruiti vor continua programele de scree-
ning cu PAP test suplinit cu teste noi ADN HPV;

— tarile care nu au la moment serviciul citologic bine dezvoltat este mai rentabil sd inceapa
screening-ul cu metode de testare noi ADN HPV

d. Examenul colposcopic — o metoda optica de examinare a colului uterin cu ajutorul colposco-
pului, ce mareste imaginea de 10-40 de ori; este o metoda de diagnostic nespecifica pentru infectia pa-
pillomavirusului uman, care permite identificarea modificarilor morfologice in epiteliul cervical in vivo.
Este o metoda buna de a confirma secundar patologia de col uterin. Colposcopia poate evalua in mod
adecvat exocervixul si portiunea endocervicala adiacenta zonei de tranzitie scuamo-cilindrice. Biopsia
ghidata colposcopic si chiuretajul endocervical oferd un diagnostic sigur la majoritatea pacientelor.

Sensibilitatea acestui test este de aproximativ 75% si specificitatea, 20%. In plus, metoda nece-
sita timp Tndelungat, medic de inaltd calificare, disponibilitatea unor echipamente speciale costisitoa-
re in cabinetul medicului.

In tarile cu resurse limitate si lipsa unei infrastructuri complexe de sanitate, pentru a identifica
leziunile cervicale, este folositd inspectia vizuald a colului uterin si prelucrarea cu acid acetic sau
solutie iodinica Lugol, care desemneaza zonele afectate.

e. Examenul histologic — este standardul de aur pentru diagnostic, dar nu poate fi o metoda de
screening din cauza ca este o metoda invaziva si laborioasd. De aceea se foloseste ca o metoda secun-
dara pentru confirmarea diagnosticului.

Din punct de vedere anatomopatologic, leziunile precanceroase se impart in functie de grosi-
mea epiteliului afectat, in CIN 1, cu implicarea unei treimi din epiteliu, CIN 2, cu implicarea a 2/3
epiteliale, iar CIN 3 implica intregul epiteliu cervical. Regresia spontand a leziunilor CIN 1 are loc in
proportie de 60-90%, Intr-un interval mediu de 2 ani.

PREVENIREA INFECTIEI CU VPH SI A CANCERULUI DE COL UTERIN

1. Screening-ul cancerului de col uterin

Screening-ul presupune testarea unei populatii asimptomatice, in scopul stabilirii existentei
unei neopazii cervicale in stadii incipiente. Localizarea superficiald a neoplaziei si existenta unui test
de Tnalta sensibilitate, precum este testul citologic, face posibild depistarea precoce (in stadiile 0-1I)
a CCU. Pentru realizarea acestei actiuni, recoltarea se poate face la domiciliu, la locul de munca, in
cadrul examenului oncologic sistematic, In cadrul examenului ginecologic pentru diferite probleme
(sarcina sau alte afectiuni).

Cand trebuie sa se inceapa screening-ul? Testul citologic se va executa in primii 3 ani de la
inceputul vietii sexuale sau nu mai tarziu de 21 de ani.

Care este intervalul optim pentru screening? Dupa initiere, screeningul de col uterin ar tre-
bui efectuat anual, cu test citologic cervical conventional sau la fiecare doi ani, utilizand test citologic
lichid; dupa 30 de ani, femeile care au avut trei teste consecutive, tehnic satisfacatoare, cu rezultate
normale/negative, pot fi supuse testarii la fiecare doi-trei ani (cu exceptia cazului in care acestea au
in antecedente expunere in utero la DES, sunt HIV+ sau sunt imunocompromise prin transplant de
organe, chimioterapie sau tratamente cronice cu corticosteriode).

Se va face screening-ul in cazul histerectomiei? Ca urmare a histerectomiei totale (indeparta-
rea colului uterin) screeningul citologic vaginal pentru boli ginecologice benigne nu este indicat.
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Cand se va intrerupe screening-ul? Femeile de 70 de ani si mai mult, cu un col uterin intact
si care au avut trei sau mai multe teste documentate, consecutive, tehnic satisfacatoare, cu un rezultat
citologic normal/negativ si fara sa prezinte teste citologice anormale/pozitive in perioada de 10 ani
inainte de varsta de 70, pot alege sa Inceteze investigarea pentru cancerul de col uterin.

Trebuie remarcat, cd succesul foarte mare al testului Papanicolau pentru screening-ul canceru-
lui de col uterin in multe tiri dezvoltate a indus o sperantd nerealista ca testul este perfect. Insa nu
este. Sensibilitatea Pap testului pentru neoplaziile intraepiteliale (CIN) de col uterin de grad inalt se
afla in intervalul de 70-80%. Factorii care limiteaza sensibilitatea testului includ: dimensiunile mici
ale unei leziuni, localizarea inaccesibild a leziunii, leziunile nu au fost incluse in frotiu, prezenta doar
a catorva celule anormale pe frotiu, dimensiunile mici ale celulelor anormale sau prezenta inflamatiei
si/sau a celulelor de sange, eclipsand vizualizarea. Rezultate fals negative apar chiar in cadrul progra-
melor de screening optimizate si nu pot fi eliminate in Intregime.

Totodata, se va tine cont cd, pe langa eficienta evidentd a programelor de screening in tarile
dezvoltate, totusi, spre ex., in Statele Unite, aproximativ jumatate din cazurile de cancer cervical di-
agnosticat sunt la femeile care nu au fost niciodata verificate, precum si, aditional, 10% din cazuri de
cancer apar la femeile care nu au fost verificate in ultimii cinci ani. Astfel, cunoscand aceste situatii,
se impune necesitatea aplicarii si dezvoltarii altor metode si strategii de prevenire a cancerului cervi-
cal, nu putin importanta fiind vaccinarea anti-VPH.

1. Vaccinarea

Multe state din lume, majoritatea din Uniunea Europeand, au dezvoltat si implementeaza Stra-
tegii Nationale de vaccinare impotriva infectiei cu HPV si numarul lor este in continua crestere.

Vaccinarea anti HPV si examenul citologic duc la o scadere de pana la 94% a riscului de cancer
de col uterin. Vaccinarea poate impiedica aparitia a cel putin 70% din cazurile de cancer de col uterin;
prin urmare, vaccinarea reduce riscul de aparitie a acestui tip de cancer. Cu toate acestea, pentru ca
ramane un risc de pana la 30% datorat infectiei cu alte tulpini de HPV sau exista posibilitatea unei
infectii cu HPV deja prezente, este importantd efectuarea periodicd a examenului citologic al colul
uterin, ceea ce duce la o reducere cumulata a riscului de cancer de col uterin cu 94%.

Actualmente, sunt elaborate si utilizate in lume 2 tipuri de vaccinuri anti-VPH, produse de di-
verse companii farmaceutice.

Vaccinuri anti- HPV

1. Vaccinul bivalent Cervarix

Este produsul biologic aprobat de Agentia Europeand a Medicamentelor (EMEA), in 24 septem-
brie 2007, pentru utilizarea n programele de preventie a cancerului de col uterin si leziunilor precance-
roase cu grad inalt oncogen. Autorizatia de administrare a vaccinului pentru fetele ntre 10 si 25 de ani
este valabila in toate statele din Uniunea Europeana. El contine proteina capsidard, L1, a tipurilor HPV
16 s1 18, acestea fiind implicate in proportie de 70% in cazurile de cancer cervical, avand cel mai mare
risc oncogen dintre toate. Cervarix este disponibil in flacon sau in seringd preumpluta si presupune trei
doze care se administreaza prin injectie intramusculara (brahial) la 0-1-5 luni. Contraindicatiile adminis-
trarii vaccinului Cervarix sunt starile febrile grave sau hipersensibilitatea la oricare dintre componentele
sale. Reactiile adverse ale vaccinului sunt: cefalee, fatigabilitate, edem, durere sau eritem la locul de
injectare. Nu exista date specifice despre utilizarea Cervarix in sarcind sau alaptare.

2. Vaccinul tetravalent Gardasil utilizat in profilaxia cancerului cervical si condiloamelor ano-
genitale

In iunie 2006, Agentia federala de control al alimentelor si administrarii medicamentelor din
SUA (FDA) a inregistrat 1 vaccin anti-HPV — vaccinul Gardasil (Co Merck Sharp& Dohme Idea
Inc.). Actualmente, vaccinul este Inregistrat in multe tari din lume, inclusiv in tarile UE, Rusia.

Gardasil este un vaccin destinat pentru prevenirea leziunilor cauzate de tipurile de virus pa-
pilloma uman 16, 18, 6 si 11, si anume: cancer cervical, de vagin, de vulva; condiloamele genitale;
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neoplazia intraepiteliala cervicala de grad I (CIN I); neoplazia intraepiteliala cervicala de grad IT si II1
(CIN II, IIT); adenocarcinoma in situ a colului uterin (AIS); neoplazia intraepiteliald a vulvei de grad
IT si IIT (VIN II, III); neoplazia intraepiteliald vaginala de grad II i IIT (VaIN II, III).

Gardasil este un vaccin qvadrivalent recombinat, ce contine particule asemanatoare virusului
- VLPs (virus-like particles) ale tipurilor HPV 6, 11, 16,18. VLP sunt obtinute prin expresia genei
pentru proteina L1 a HPV la un vector (fungii Saccharomzces cerevisiae), curatate si adsorbite pe un
adjuvant aluminic — amorphous aluminum hydroxyphosphate sulfate. Fiecare doza de vaccin (0,5ml)
contine cate 20 mcg de proteina L1 VPH 6; 40 mcg de proteina L1 VPH 11; 40 mcg de proteina L 1
VPH 16; 20 mcg de proteina L1 VPH 18 si 225 mcg adjuvant aluminic si solutie tampon.

Se administreaza intramuscular cate 0,5 ml in trei doze, dupa urmatoarea schema: 1 luna — 1
dozd, a 2 doza peste 2 luni, a 3-a doza peste 6 luni. Imunogenitatea, siguranta si eficacitatea vacci-
nului anit-VPH a fost studiata pe studii randomizate dublu orb cu control placebo in diferite centre
medicale internationale. In studiu au participat peste 29 mii de persoane de ambele sexe, apartenente
la diferite grupe etnice, de pe diferite continente si tari cu diferit statut economic: copii si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 9 si 18 ani si adulti, sexual activi, cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani, care
au demonstrat cu certitudine eficacitatea vaccinarii anti-VPH.

in concluzie, se va retine:

1. Infectia cu HPV este cea mai cunoscuta infectie virala cu transmitere sexuala.

2. Infectia cu HPV poate deveni foarte serioasd evoluand spre cancer cervical.

3. Cancerul cervical poate fi prevenit prin vaccinare si testare permaneta (screening).

4. Orice femeie care a inceput activitatea sexuald trebuie sa faca un examen anual Papanicolau
cel putin 3 ani la rand.
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Rezumat

Infectia cu Virusul Papilloma Human este cea mai cunoscuta infectie virald cu transmitere sexuala.
Ea reprezintd una dintre principalele cauze ale aparitiei cancerului de col uterin la femei, care, la randul ei, re-
prezinta una din principalele cauze de deces al populatiei feminine, ocupand locul al doilea ca frecventa, dupa
cancerul sanului. Depistarea precoce a infectiei genitale cu Virusul Papilloma Human este o modalitate efi-
cientd de prevenire a cancerului de col uterin. Prevenita si depistata la timp, in faze incipiente, cancerul de col
uterin este vindecabil in proportie de 100%. Metodele eficiente de prevenire reprezintd vaccinarea si testarea
permaneta (screening) a femeilor.

Summary
Human papilloma virus infection is one of the most known sexually transmitted viral infections. It repre-
sents a major cause of cervical cancer in women, which is a leading cause of death of the female population,
ranking second in frequency after breast cancer. Early detection of genital infection with Human Papilloma Virus
is an effective way to prevent cervical cancer. Prevented and detected on time, in early stages, cervical cancer is
curable at 100%. Effective prevention methods are vaccination and permanent testing (screening) of women.
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SEMNIFICATIA EPIDEMIOLOGICA A UNOR FACTORI DE MEDIU
iN PROCESUL EPIDEMIC AL HEPATITEI VIRALE A
iN REPUBLICA MOLDOVA

P. Iarovoi', M. Isac', C. Rimis’

Centrul National de Sanatate Publica, 'Laboratorul stiintific Epidemiologia hepatite-
lor virale, *Directia Epidemiologie generala

Introducere. Este bine cunoscut cd mai multi factori ai mediului inconjurator au o influenta
importantd atat benefica cat §i nociva asupra sanatatii populatiei. Unul dintre cei mai importanti fac-
tori ai mediului inconjurator este factorul hidric, inclusiv calitatea apei potabile si apele din bazinele
de suprafata, care fiind poluate, in special cu agenti biologici, pot contribui la sporirea numarului de
imbolnaviri si la raspandirea maladiilor infectioase. In acest context, factorii de mediu si deficientele
la compartimentul igienic influenteaza direct asupra morbiditatii prin hepatita virald A (HVA) care are
un mecanism de transmitere fecal oral si infectarea se produce pe cale digestiva.

Rezultate si discutii. Evolutia procesului epidemic al HVA in Republica Moldova, incepand
cu anul 1982, se caracterizeaza printr-o sezonalitate de toamna-iarna si o periodicitate multianuala
care constitue 4-6 ani (figura 1). Morbiditatea pe parcursul ultimilor 20 de ani, in conditiile evo-
lutiei naturale a procesului epidemic, a scazut semnificativ — de la 270,4 (11823 de cazuri) in anul
1989 pana la 0,8 °/ (29 de cazuri) in anul 2009. Pe parcursul acestei perioade au mai avut loc trei
cresteri periodice — n anul 1986, pana la 318,1 (13360 de cazuri), in anul 1989, pana la 270, 4 (11823
de cazuri) si in anul 1995 péana la 235,6 °/_ (10229 de cazuri).
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Figura 1. Dinamica incidentei hepatitei virale A in Republica Moldova, anii 1987-2009

Luand in considerare durata acestui fenomen epidemiologic — periodicitatea, era de asteptat
ca in anul 2002 sa aiba loc o crestere a morbiditatii, ceea ce a si fost inregistrat; morbiditatea, in
anul 2002, a sporit pand la 8685 de cazuri ori 204,0 */___ . Incepand cu anul 2004, s-a inregistrat
o reducere fenomenald a morbiditatii, pAna la 0,8 °/__, fenomen care coincide cu faza de des-
crestere a ciclului multianual. E necesar de mentionat cd aceastd reducere a nivelului morbiditatii
prin HVA se datoreaza si procesului de salubrizare si igienizare a mediului ambiant, inclusiv a
celui acvatic.

Un fenomen epidemiologic caracteristic pentru morbiditatea prin HVA este sezonalitatea. Pen-
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tru a caracteriza acest fenomen, au fost supuse analizei si evaluarii cazurile de HVA inregistrate in
fiecare luna pe parcursul mai multor ani.

Dupa cum reiese din datele prezentate 1n figura 2, cea mai mare pondere a cazurilor inregistrate
revine lunii octombrie — 14,3% dupa care urmeaza reducerea acestei ponderi pand la 2,7 % in luna
iunie, dupa care urmeaza faza de crestere a morbiditatii, atingdnd in septembrie 11,7%.

{5‘@%@%&,
VA%
L

VII
Figura 2. Sezonalitatea morbiditétii prin HVA in R. Moldova, media anilor 1996-1998

Din figura 2 rezulta ca cresterea sezonierd a morbiditatii incepe in luna septembrie, atingand
maximumul Tn luna octombrie si terminand cu luna februarie. Coeficientul sezonalitatii constituie
78%, iar indexul — 3,6. Analiza sezonalitatii morbiditatii in diferite zone ale republicii practic nu a
identificat particularitdti esentiale. Asadar, putem constata cd in Republica Moldova sezonalitatea
morbiditatii prin HVA are un caracter de toamna—iarna. La sezonalitatea morbiditatii participa activ
si unii factori ai mediului ambiant-habitual. Dupd cum s-a mentionat, cel mai jos nivel al morbidi-
tatii a fost inregistrat in luna iunie. Insi incepand cu lunile august — septembrie, morbiditatea incepe
sa sporeasca fiind influentatd de consumul de produse vegetale irigate din sursele acvative poluate.
La formarea colectivitatilor de copii, riscul de raspandire a maladiei sporeste esential prin contactul
direct al copiilor fira infectie. In rispandirea HVA, o mare importanti o au cazurile de infectie cu
forme subclinice, inaparente, care nu sunt izolate timpuriu si astfel servesc ca sursd de infectie in
colectivitdtile de copii. Astfel, in luna octombrie, dupa o perioada de incubatie de circa 35 de zile,
morbiditatea anuala atinge apogeul.

Analiza morbiditatii In diferite grupuri de varstd ne demonstreazd ca cea mai mare pondere o
are morbiditatea in grupul de varsta 7-14 ani —43,3%, urmata de ponderea in grupul de varsta 3-6 ani
—25,4% s1 15-29 ani-23,7%. Cea mai mica pondere o are grupul de varsta 60 si mai multi ani—0,11%,
urmat de grupul de 50-59 de ani — 0,26% si 40-49 de ani — 1,1%.

Dupa cum rezulta din datele prezentate, morbiditatii copiilor de varsta prescolard (0-6 ani) 1i
revin 28,2%, copiilor de varsta scolara (7-9 ani) — 53,9%, in total 82,1% si pe contul adultilor doar
17,9%.

Este bine cunoscut faptul, ca pentru HVA sunt caracteristice declansarea si evaluarea morbidita-
tii sub forme eruptive, care, de obicei, au loc in colectivitati de copii (institutii prescolare si scolare).
De cele mai multe ori eruptiile de HVA se inregistreaza in anii fazei de ascendenta a procesului epide-
mic. Anul 2000, cum a fost mentionat mai sus, corespunde debutului fazei de crestere a morbiditatii.
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Analiza datelor denota ca, in cele 20 de eruptii inregistrate in Republica Moldova pe parcursul ul-
timilor 20 de ani, au fost implicati in total 389 de bolnavi de HVA. Majoritatea lor au fost Inregistrate in
judetul Tighina (6 eruptii, cu 197 de cazuri). O importantd pronostica si practica semnificativa o are deter-
minarea grupelor de varsta, care sunt afectate in eruptiile de HVA. Analiza efectuatd denota ca ponderea
persoanelor adulte constituie numai 4,9%, ceilalti au fost copii si adolescenti. Majoritatea dintre ei au fost
copii de varsta prescolara (34,7%) si scolari din clasele I-V (207 or 53,2%). Cei din clasele VI-XI consti-
tuie numai 7,2% (28 de cazuri). In aceste eruptii au fost implicati si copii neorganizati de varsta prescolari
—95 de cazuri sau 24,4 %. In majoritatea cazurilor, la declansarea eruptiilor au contribuit cazurile sporadice
de HVA 1nregistrate 1n lunile iunie — august, nedepistarea lor la timp si introducerea lor in scoli.

In scopul prevenirii HVA si protectiei populatiei, se recomanda realizarea masurilor profilactice
si antiepidemde, in special:

e informarea populatiei referitor la riscul epidemiologic, rolul factorilor hidric si alimentar in
transmiterea virusului hepatitei A si masurile de profilaxie.

e de a ridica responsabilitatea personalului medicinei primare privind efectuarea masurilor anti-
epidemice, depistarea precoce si izolarea bolnavilor, supravegherea medicala a persoanelor suspecte
la boala si a contactilor;

e notificarea cazului in sistemul informational;

e dezinfectarea calitativa si urgentd in institutiile afectate de HVA si in focarele familiale, inclu-
siv a fantanilor si a capacitatilor de acumulare si pastrare a apei potabile;

e monitorizarea continud a starii sanitaro-bacteriologice a bazinelor acvatice.

Concluzii :

Analiza si evaluarea epidemiologica a factorilor si conditiilor ce favorizeaza sporirea nivelului
de morbiditate i declansarea eruptiilor demonstreaza ca conditiile determinante sunt urmatoarele:

e nerespectarea cerintelor sanitaro-igienice in scoli, in special, aprovizionarea lor cu apa pota-
bila ce nu corespunde indicilor sanitaro-microbiologici, starea sanitard nesatisfacatoare a teritoriilor
scolare si a localitatilor, in special a closetelor si a lazilor de gunoi;

¢ nefunctionarea sistemelor de apeduct si canalizare;

e absenta detergentilor si dezinfectantelor, in special pentru mentinerea regimului antiepidemic
in institutiile prescolare — scolare, dezinfectarea closetelor, 1azilor de gunoi si fintanilor, in special In
focarele depistate;

e depistarea si izolarea tardiva a bolnavilor, supravegherea clinicd nesatisfacatoare a suspectilor
si contactilor;

e informarea tardiva a centrelor de medicind preventiva despre primele cazuri inregistrate si, in con-
secintd, examinarea igieno-epidemiologica tardiva a focarelor si realizarea masurilor antiepidemice;

e lipsa conlucrarii medicinei preventive si primare cu colectivele pedagogice privind masurile
de preventie a HVA la inceputul anului scolar;

e medicii sanitari de stat ai CMP si ai filialelor lor nu au luat masuri urgente in neadmiterea
functionarii scolilor nepregétite catre noul an de invatamant;

¢ in majoritatea cazurilor examinate de specialistiit CNSPMP au fost constatate neajunsuri in
depistarea precoce si izolarea rapida a bolnavilor, In supravegherea medicala a persoanelor suspecte
si contactilor, neindeplinirea functiilor in conformitate cu cerintele legii despre asigurarea sanitaro-
epidemiologica a populatiei.
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Rezumat

Printre maladiile infectioase cu factor hidric de transmitere se numara hepatita virala A (HVA), care
conduce la inflamatia ficatului. HVA se transmite pe cale fecal-orald, cel mai frecvent prin intermediul apei
contaminate si de la persoana la persoana. Boala incepe cu un debut brusc de febra, slabiciune, pierderea poftei
de mancare, greati si disconfort abdominal, urmate de icter in termen de cateva zile. In zonele endemice prin
HVA, cele mai multe infectii apar in timpul primei copilarii. Majoritatea cazurilor evolueaza asimptomatic.
Aproape toti pacientii se recupereaza complet, fara efecte pe termen lung.

Datorita masurilor profilactice si antiepidemice intreprinse in ultimii ani in Republica Moldova, proce-
sul epidemic prin HVA inregistreaza o reducere a morbiditatii, constituind 0,8 ¢/ in anul 2009.

Summary

Among the infectious causes, hepatitis A is associated with hidric factor, leading to infection and in-
flammation of the liver. Hepatitis A is transmitted via the faecal-oral route, most often through contaminated
water and from person to person. The illness starts with an abrupt onset of fever, body weakness, loss of ap-
petite, nausea and abdominal discomfort, followed by jaundice within a few days. In areas highly endemic for
hepatitis A, most infections occur during early childhood. The majority of cases may not show any symptoms.
Nearly all patients recover completely with no long-term effects. Due to the prophylactic and antiepidemic
measures that had been done in the Republic of Moldova, epidemic process of VHA registered a reduction of
the morbidity to 0,8 °/ _in 2009.

APLICAREA VACCINULUI ANTI-HPV IN ROMANIA
SI CONSECINTELE INFORMARII INSUFICIENTE

Zoltan Abram ', prof. dr., Lajos Domokos?, dr., Lilla Székely', Ménika Lérinczi!

'Universitatea de Medicina si Farmacie din Targu-Mures, Disciplina de Igiena,
’Fundatia Crestind Diakonia, Filiala din Targu-Mures, Romania

Introducere. Virusul HPV uman reprezinta una din cauzele imbolnavirii de cancer de col ute-
rin, dar nu este singura [1, 4]. Din peste o sutd de tipuri ale virusului uman HPV, aproximativ 40 ca-
uzeaza infectii ale membranelor mucoase ale organelor genitale [5]. In lume existd aproximativ 630
de milioane de persoane infectate cu virusul uman HPV care pot raspandi boala inconstient, neavand
nici un fel de simptome.

Programul national de vaccinare gratuita reduce riscul aparitiei cancerului de col la viitoarele
generatii. Vaccinarea reprezinta una dintre cele mai de succes si mai putin costisitoare metode de
interventie in programele de sdnatate publica [6, 8, 11].

Daca nu va fi prevenitd infectarea cu virusul uman HPYV, cancerul de col uterin va continua sa
fie a doua cauza a mortalitatii printre femeile care sufera de cancer, dupa cancerul mamar [3].

Material si metode. Programul national de vaccinare gratuita reduce riscul aparitiei cancerului
de col la viitoarele generatii. In noiembrie 2008, Ministerul Sanatitii din Romania a inceput progra-
mul national de sanatate referitor la vaccinarea gratuita anti-HPV a fetelor din clasa a IV-a. S-au cum-
parat 110.000 doze de vaccin, cc. 23 milioane Euro, dar datoritd informatiilor controversate privind
siguranta vaccindrii, a efectelor adverse si a complicatiilor supuse, adicd a informadrii incorecte a po-
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pulatiei, conform datelor statistice din primul trimestru al anului 2009, numai 2,57% dintre populatia
tinta (fete din clasa a IV-a) a primit vaccinul [13].

Dupa nereusita primei etape de vaccinare, din noiembrie 2009 a inceput o noua campanie de
vaccinare, 1n care, pana la 17 februarie 2010, 11731 de fete, de varsta intre 12 si 14 ani au fost vac-
cinate, ceea ce reprezintd de data aceasta aproximativ 10%. Totodata, s-a largit populatia tintd, varsta
persoanelor vaccinate gratuit fiind intre 12-24 de ani.

In studiul nostru am urmdrit s primim raspuns la cauzele participarii scizute in programul de
vaccinare anti-HPV si am Incercat sa analizam cat de informati sunt parintii privind cancerul de col
uterin si vaccinul anti-HPV — eficienta si eventualele efecte adverse ale vaccinului.

In perioada 1 octombrie 2009 — 1 februarie 2010, am urmarit cunostintele parintilor la fetele de
varsta intre 12 si 14 ani, folosind un chestionar despre cancerul de col uterin si vaccinul anti-HPV.
Lotul total se compune din N=164, mamele elevelor din scoli generale din municipiul Targu-Mures.

Rezultate si discutii. In Romania, cancerul de col uterin este cea mai frecventa forma de cancer
printre femeile cu varste cuprinse intre 15 si 44 de ani. Sase femei mor zilnic din cauza acestei boli,
iar noud sunt nou diagnosticate [9,12].

Incidenta cancerului de col uterin este cea mai mare in Africa Centrald, America Centralda, Ame-
rica de Sud si Asia Centrald, dupa care urmeaza Europa de Est [7]. Valorile statistice cele mai mici se
constata in Asia de Vest si America de Nord (figura 1).
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America de Nord
Europa de Vest
Europa de Nord
America de Sud

Europa de Est
Asia de Vest
America Centrala
Africa de Nord
Asia Centrala

Africa Centrala

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
100.000 locuitori/an

Figura 1. Incidenta mondiala a cancerului de col uterin

in studiul nostru, majoritatea mamelor Intrebate au intre 33 si 36 de ani, varsta medie = 35,21
ani, deviatia = 2,65.

Urmarind cunostintele parintilor privind relatia cauzala dintre virusul papilom uman si cancerul
de col uterin, informarea ineficienta este subliniatd prin rezultatul ca 73,74 % din mamele interogate
nu au auzit despre aceasta relatie. Din aceasta statistica simpla reiese ca dezinformarea poate juca un
rol extrem de mare in situatia cAnd parintii nu au informatiile necesare.

In randul persoanelor care au auzit de relatia cauzali dintre HPV si cancerul de col uterin, am studiat
si sursa de informare In functie de scolarizare (figura 2). Rezultatele arata ca in randul mamelor cu studii
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superioare 34,81% au primit informatii prin educatie pentru sanatate, iar la categoria cu studii inferioare
numai 8,69% au fost informate pe aceasti cale despre virusul HPV si cancerul de col uterin (p<0,001). In
aceasta ultima categorie majoritatea informatiilor sunt furnizate de prietene, apoi de medicul de familie.

100% -
O prietena
80% -

60% O medic de familie

40%

Oeducatie sanitara

20% A
0% : : I

studii superioare studii medii studii primare

H media
Figura 2. Sursa de informare 1n functie de scolarizare

Studierea relatiei dintre efectuarea screeningului si gradul de scolarizare aratd ca mamele cu
studii superioare au fost intr-un procentaj mai mare la screening fatd de mamele cu studii inferioare:
n=151, test Chi patrat, p<0,001 (figura 3).
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Figura 3. Studirea relatiei dintre efectuarea screeningului si scolarizare

Studierea relatiei dintre efectuarea screeningului si acceptarea vaccindrii anti-HPV arata re-
zultate semnificative, fiind mai mare acceptarea vaccindrii cAnd mamele au fost personal prezente
anterior la screening.

Rezultatele arata ca dintre mamele care au acceptat vaccinarea anti-HPV, 44,30% au fost pre-
zente la screening, iar dintre mamele care nu au fost de acord cu vaccinarea, numai 12%: n=151, test
Chi patrat, p<0,001 (figura 4).
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Figura 4. Relatia dintre efectuarea screeningului si acceptarea vaccinarii
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La neacceptarea vaccinarii anti-HPV joaca un rol important neacceptarea administrarii vacci-
nului de cunostinte, teama de reactiile adverse, opiniile contradictorii ale specialistilor, informatiile
contradictorii furnizate de mass media (figura 5).
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40
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0 1 1 1
nici cunostinta mea opinii contradictorii ale  pot sa fie reactii nici eu nu sunt
nu a acceptat specialistilor adverse grave vaccinata, si nu sunt
vaccinarea fetei bolnava

Figura 5. Motivele neacceptarii vaccinarii fetei

Concluzii si recomandari. Cazurile de cancer de col uterin sunt frecvente si ingrijoratoare
in Romania, reprezinta prima cauza de mortalitate prin cancer la femeile cu varsta cuprinsa intre
15 s1 44 de ani. Cifrele ridicate se datoreaza, in primul rand, faptului cd femeile din Romania
cunosc foarte putin despre cauzele care provoaca acest tip de cancer si despre mijloacele de pre-
ventie [2, 10].

Programul national de vaccinare gratuita reduce riscul aparitiei cancerului de col uterin la vii-
toarele generatii.

Putem constata ca marea majoritate a mamelor intrebate nu are informatii adecvate despre
cancerul de col uterin, deci nu are informatii corespunzatoare nici despre vaccinul anti-HPV pentru
prevenirea cancerului.

Existd o asociere semnificativa pozitiva intre nivelul de scolarizare si participarea la screening,
si, totodatd, mamele care au fost personal prezente anterior la screening accepta intr-un procentaj mai
mare vaccinarea fetei.

Rolul informarii corecte din partea specialistilor si din partea mass-mediei trebuie sa creasca in viitor.

Propunem organizarea de cursuri ,,Educatie pentru sandtate” la nivelul scolii 1 organizatii ci-
vile, pentru cd reprezinta una dintre principalele cai de promovare a cunostintelor corecte privind
diferite aspecte ale sanatatii si, totodata, de formare a atitudinilor si deprinderilor indispensabile unui
comportament responsabil si sdndtos.

In viitor propunem organizarea unui program de screening al cancerului de col uterin, in scopul
depistarii cancerului cat mai repede.

Referinte bibliografice

1. Alexandru F.A. Algoritm diagnostic si terapeutic in obstetrica si ginecologie, Editura Amaltea,
2004, 156 p.

2. Angelescu N., Banceanu G. Cancerul de col, Editura Medicala, Bucuresti, 2001, pp. 3069-3071.

3. Farkas E.: Curs de Sanatate Publica si Management Sanitar, Universitatea de Medicina si Farma-
cie, Targu Mures, 2005, p. 15-17.

4. Kahn, J.A., Hillard, P.J. Cervical cytology screening and management of abnormal cytology in ado-
lescent girls. J Pediatr Adolesc Gynecol, 2003; 16:167.

5. LupsaR., Demian R., Csiki Cs. Oncologie medicala, Universitatea de Medicina si Farmacie, Targu
Mures, 1999.

108



6. Miller, M.G., Sung, H.Y., Sawaya, G.F., et al. Screening interval and risk of invasive squamous cell
cervical cancer. Obstet Gynecol, 2003; 101:29.

7. Nagy V., Rancea A.C., Peltecu G., Anghel R., Ghilezan N. Cancerul de col uterin: ghid de diagnos-
tic si tratament. Radioterapie si Oncologie Medicala, Bucuresti, 2006.

8. Rose, P.G.: Combined-modality therapy of locally advanced cervical cancer. J Clin Oncol, 2003;
21:211.

9. Sabau M., Golea C., Bacarea V.: Epidemiologie generald, Universitatea de Medicina si Farmacie,
Tirgu Mures, 2005.

10. Simona S. Patologia colului si a corpului uterin, Editura Polirom, Bucuresti, 2004, pp. 167-168.

11. Szarewski A., Sasieni P. Cervical screening in adolescents — at least do no harm. Lancet, 2004;
364:1642.

12. Registrul National de Cancer, Centrul de Calcul, Statistica Sanitara si Documentare Medicala,
Ministerul Sanatatii, Bucuresti, 2009.

13. Cancerul de col uterin — Actioneaza astazi pentru a schimba viitorul generatiei urmdatoare!, Info-
press, Bucuresti, 22 mai 2009.

Summary

Human papilloma virus is the main cause of cervical cancer around the world. In Romania in each year
approximately 3500 women are infected and about 2000 dies because of this illness. In November 2008 the
Romanian Health Ministry has started the national health program organizing the anti-HPV vaccination of girls
aged 12-14. There were bought 110000 doses of vaccine with 23 milion Euro, but the data of the first quarter
in 2009 show that only 2,57% of target population was vaccinated, probably due the poor information. In No-
vember 2009 the second vaccination campaign was started. In three months 11731 girls were vaccinated, about
10%. In the same time the target population was widened to girls aged 12-24.

In our study we tried to answer why the participation was so low and we analyzed the information level
of mothers about cervical cancer, the efficiency and the secondary effects of anti-HPV vaccine.

The majority of mothers of 12-14 aged girls from some schools from Targu-Mures have insufficient
knowledge about the relationship between HPV and cervical cancer, and more than two-third of them have
irrational fear because of secondary effects and are distrustful regarding the efficiency of vaccination.

GRIPA PANDEMICA A(HIN1) iN REPUBLICA MOLDOVA

Constantin Spinu, dr. hab. in medicina, prof. univ., Petru Scoferta, dr. in medicina,
conf. cerc. st., Radu Cojocaru, dr. in medicina, cerc. st., Ludmila Bircd, dr. in
medicind, conf. cerc., Elena Romancenco, cerc. st., Igor Spinu, cerc. st.,
Veronica Dubalari, cerc. st. stagiar, Ala Halacu, medic, Ala Gori, medic,
Irina Malanco, medic, Mariana Apostol, medic

Centrul National de Sdnatate Publica

Primele cazuri de infectie la populatia umana cu noul virus gripal pandemic A(HIN1) au fost
semnalate la sfarsitul lunii martie $i mijlocul lunii aprilie 2009, in Mexic si SUA [1]. Ulterior, gripa
cauzata de acest virus s-a raspandit vertiginos pe intregul glob, afectand populatia din peste 214 tari,
inclusiv din Republica Moldova. In aceasti comunicare sunt expuse evolutia gripei pandemice in
Republica Moldova, contigentele cu risc sporit de afectare, rezultatele diagnosticului de laborator,
numadrul cazurilor de deces in urma gripei pandemice si masurile Intreprinse intru reducerea raspan-
dirii comunitare in tara.

Materiale si metode. De la bolnavii suspecti la gripa pandemica, In conformitate cu definitia
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de caz standard aprobata (semne de febra, tuse, cefalee etc.), in primele zile de boala s-au recoltat pe
mediu de transport lavaje nazofaringiene, care au fost transportate cu asigurarea lantului frig (4- 8° C)
catre Laboratorul de Referinta din cadrul CNSP.

Materialul recoltat a fost supus investigatiilor de laborator prin tehnici de biologie moleculara
(PCR-RT), utilizand echipamentul Rotor Gene 6000 (Corbett Life Science) si iQ5 real-time detection
system (Bio Rad) cu truse de amplificare RT-PCR Realtime elaborate de CDC (Atlanta, SUA) si re-
comandate de OMS pentru laboratoarele de referinta din lume conform metodologiei expuse [2].

Evolutia gripei pandemice s-a determinat in baza datelor investigatiilor de laborator. O parte
din probele pozitive diagnosticate in Laboratorul de Referinta din cadrul CNSP au fost expediate la
Centrul Regional de Referintd pentru Gripa al OMS (Londra, Marea Britanie) pentru confirmare si o
analiza mai detaliatd a markerilor genetici si a factorilor de virulenta.

Rezultate. Primul caz de gripa pandemica confirmat prin teste de laborator in Republica Mol-
dova a fost Inregistrat la 27 iulie 2009, la o persoana sositd de peste hotarele tarii. Ulterior, gripa
pandemici s-a raspandit pe intreg teritoriul republicii. In figura 1 este prezentata evolutia morbiditatii
prin gripa pandemica pe parcursul anilor 2009-2010, in baza datelor confirmate de Laboratorul de
Referintd al CNSP.

4000 3693

20 8132

Gt 3330 220 60 20

M Testate Pozitive

Figura 1. Repartizarea cazurilor confirmate din numarul total de probe testate, dupa luna de notificare

Din luna iulie numarul cazurilor de gripa pandemica s-a aflat n crestere, atingand apogeul in
luna noiembrie, cand au fost confirmate 1906 cazuri, ceea ce a reprezentat 68,9% din numarul total
de cazuri confirmate pe parcursul anilor 2009-2010. In luna decembrie 2009, morbiditatea prin gripa
pandemicad a intrat in faza de descendenta, cu reducerea semnificativd a numarului de cazuri confir-
mate in lunile ianuarie-martie 2010. In total, pe parcursul anului 2009 au fost investigate 5660 de
probe de la persoanele suspecte cu gripa pandemica. In 2579 de probe (45,5%) a fost depistat ARN-ul
virusului gripal de tip nou A(HINT).

Pe parcursul anului 2010, au fost investigate 1180 de probe de la persoanele suspecte la gripa
pandemica, dintre care, in 137 de probe a fost depistat ARN-ul virusului gripal nou A(HIN1), ce a
reprezentat 26,7%.

Trebuie mentionat, ca cazuri de gripa pandemicd A(HIN1) au fost inregistrate la populatia
umana din toate teritoriile administrative ale Republicii Moldova, inclusiv in raioanele de Est. Cu toa-
te acestea, la inceputul anului 2010, numarul cazurilor de gripa pandemica s-a aflat intr-o descrestere
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succesiva, iar incepand cu sfarsitul lunii martie, cazuri noi nu au fost inregistrate, fapt ce constata, ca
la moment situatia epidemiologica prin gripa pandemica este stabila.

In rezultatul analizei detaliate a buletinelor de trimitere in laborator pentru testarea la gripa
pandemica, s-a dovedit ca: cea mai 1naltd pondere de imbolnavire (61,5%) a fost Inregistrata la per-
soanele cu varsta intre 15 si 64 de ani, copiii (0-14 ani) constituind 1/3 din toate persoanele bolnave.

De asemenea, existd o micd variatie nesemnificativa de imbolnavire intre barbati si femei, pon-
derea cazurilor pozitive confirmate constituind 47% la femei si 52% la barbati.

Initial, in primele luni (iulie — august) ale anului 2009 de la confirmarea primului caz de gripa
pandemica in Republica Moldova, ponderea cazurilor de import constituia 12%, insa in lunile urma-
toare aceastd sursa de infectare a descrescut, in final constituind doar 8% din numarul total de probe
pozitive, restul de 92,0% — cazuri comunitare. Evaluarea anamnezei epidemiologice a persoanelor
bolnave de gripa pandemica de import demonstreaza ca ponderea celor sosite in ultimele 7 zile Tnain-
tea debutului maladiei din Rusia a constituit 58,0%, urmatd de Ucraina (33%), Romania (21%), Italia
(13%), Turcia (8%) si Bulgaria (5%). Celelalte tari, precum Spania, Portugalia, Polonia, Kazahstan,
Israel, Germania, Elvetia, Cehia, Belgia, Azerbaidjan, Austria au fost mentionate ocazional ca tara
vizitata Tnainte de debutul bolii.

Referitor la diagnosticul primar stabilit la prima vizita a pacientului in institutia medicala exista
o mare varietate de nozologii, fiind mentionat ca diagnostic unic de ,,Gripa”, ,,JRVA”, ,,Pneumonie”,
sau in asociatie. Preponderent, a prevalat diagnosticul clinic de ,,Gripa” (in 40,8%), urmat de ,,IRVA”
(11.8%). In calitate de diagnostic asociat a prevalat ,,Gripa” si,,JRVA” in 6,4%, ,,Gripa” si ,,Pneumo-
nie” in 6,1% de cazuri. Pneumonia ca diagnostic primar unic a fost stabilit in 3,3%, 1n asociatie cu
gripa sau IRVA a constituit 7,9%, iar ca complicatie — in 11.1%. Datele cumulative demonstreaza, ca
pneumonia ca diagnostic primar unic, asociat si ca complicatie, a fost stabilitd in 12,4% din totalul
persoanelor confirmate de gripa pandemica de tip nou A(HINT).

Referitor la semnele clinice primare la debutul infectiei cu virus gripal pandemic de tip nou
A(HIN1), s-a demonstrat ca gripa pandemica in Republica Moldova a debutat cu semne clinice specifi-
ce infectiei, bine stabilite anterior. Semnele clinice cu o frecventa majora la debutul bolii au fost: febra —
95,8%, tuse — 80,4%, cefalee — 78,0%, debut brusc — 75,6%, astenie — 64,2%, mialgie — 57,4%; semnele
cu o frecventd medie: faringitd — 36,4%, rinita — 27,8%, dispnee — 17,4%, tuse cu expectoratie — 14,1%;
simptome cu o frecventa minord — globalgii — 0,6%, frisoane — 0,6%, artralgii — 0,2%.

Spre regret, in perioada octombrie 2009 — martie 2010, in RM au fost Inregistrate 43 de decese
la persoanele cu diagnosticul de Gripa pandemica de tip nou A(HINT1), inclusiv 31 de femei si 12
barbati. Majoritatea decedatilor erau adulti de varsta tanara (18-45 de ani — 25 de persoane) si de var-
sta fnaintati (46-65 de ani) — 16 persoane. In aceeasi perioada au decedat doi copii (cu varsta de cinci
si unsprezece ani) si patru femei Insarcinate (sarcind cu termen de 30-31 de saptamani, din raionul
Sangerei; de 25-26 de saptamani, din mun. Chisindu, de 24-25 de saptamani, din raionul Vulcanesti
si de 35-36 de saptdmani, din raionul Soroca).

Cazurile de deces au fost semnalate Tn 22 de teritorii administrative ale Republicii Moldova,
cele mai multe fiind In Chisindu — 12, Anenii-Noi —3, Soroca — 3, inclusiv in 4 teritorii din partea de
Est a Moldovei (6 cazuri) — figura 2. Majoritatea cazurilor de deces (31 din 43) s-au inregistrat in
lunile noiembrie - ianuarie.

La toate persoanele gripa a debutat rapid, Tn multe cazuri cu asocierea, din primele zile ale bolii,
a sindromului respirator acut sever. In 13 cazuri pacientii s-au adresat pentru asistentd medicali in
primele 3 zile ale bolii, in peste jumatate (25) din cazuri — la a 4-7-a zi de boala. Tratamentul antiviral
cu oseltamivir a fost indicat la prima adresare pentru asistentd medicald in 8 cazuri, in celelalte ca-
zuri, initial s-au indicat preparate antibacteriene, tratament patogenetic si simptomatic. Circa 1/3 din
pacienti au refuzat tratamentul in stationar dupa prima adresare la medic.

In primele trei zile ale bolii s-au spitalizat 4 bolnavi; la a 4-5 zi de boala — 11, laa 6-10 zi — 15,
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peste 11 zile — 2 bolnavi. Diagnosticul prezumtiv la internare in 31 de cazuri a fost de gripa (sezoniera
sau suspectie la gripa pandemicd); 43 de persoane erau diagnosticate cu bronhopneumonie bilaterala;
in 17 cazuri s-au inregistrat si patologii asociate, care probabil au influentat negativ evolutia bolii.
In toate 43 de cazuri diagnosticul clinic a fost confirmat prin metoda RT-PCR la ARN-ul virusului
gripal A(HIN1), investigatia respectiva fiind indicata in primele 5 zile doar in 9 cazuri. Tratamentul
antiviral cu oseltamivir in spital a fost administrat la 22 de pacienti, inclusiv din 1-3 zi de boala — la
3;la a4-5-a zideboald —la 5 si dupd a 6-7-a zi — la 13 pacienti.

Decesul a survenit la mai mult de jumatate (26) din bolnavi la a 6-10-a zi de boala, in 17 cazuri
— dupd a 11-16-a zi de boala.

Astfel, cauzele principale ale deceselor in urma gripei de tip nou A(H1N1) inregistrate in RM in
perioada octombrie 2009 — martie 2010 au fost evolutia severa, cu dezvoltarea detresiei respiratorii,
manifestarea clinica atipica a gripei, adresarea tardiva a bolnavilor dupa ajutor medical si, respectiv,
indicarea in termeni tardivi a tratamentului antiviral.
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Figura 2. Distributia teritoriala a cazurilor de deces conditionate de Gripa pandemica AHINI
in perioada octombrie 2009 — martie 2010

Trebuie mentionat, cd Laboratorul Infectii respiratorii virale este parte componenta a retelei
Europene de Supraveghere a Gripei a OMS (EuroFlu) catre care saptdmanal se transmite informatia
despre indicii specifici (morbiditatea prin gripa, IRVA si pneumonii, numarul de spitalizari din cauza
acestor infectii) si nespecifici (numarul de adresari la medicul de familie, absenteismul, consumul de
medicamente, institutii prescolare si scolare cu activitate suspendata etc.) din 9 puncte-santinela din
Republica Moldova. Conform conventiei de colaborare cu Centrul Regional de Referinta pentru Gri-
pa al OMS din Londra — parte componenta a Sistemului European de Supraveghere epidemiologica
si virusologica a gripei, un numar statistic reprezentativ de probe pozitive se expediaza pentru recon-
firmare. In anii 2009-2010, in adresa acestui Centru au fost expediate 221 de specimene clinice dia-
gnosticate Tn Laboratorul de Referinta din cadrul CNSP pentru reconfirmare, izolare de tulpini virale
gripale si studierea lor prin tehnici de biologie moleculard (secventiere) privind originea tulpinilor
de virusuri gripale identificate in Republica Moldova si sensibilitatea lor la antivirale. Pe culturi de
celule MDCK au fost izolate 33 de tulpini de virusuri gripale, care prin testul hemaglutinoinhibare au
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fost identificate ca prototipuri de virusuri gripale A/California/7/2009 (HIN1) si A/California/4/2009
(HIN1). In tabelul 1 sunt prezentate rezultatele identificarii unor tulpini de virusuri gripale izolate din
probele din Republica Moldova.

Toate tulpinile izolate au fost sensibile la oseltamivir si zanamivir. La 59 de izolate din speci-
mene clinice a fost efectuatd analiza secventelor genelor hemaglutininei (HA) care au fost colectate
la Tnceputul pandemiei (figura 3) si de la cazurile severe de boala, soldate cu deces (figura 4), precum
si la 49 — a genelor neuraminidazei (NA) la contingente similare cu cele mentionate anterior (figura
5 sirespectiv 6). La doua tulpini (3163/2009 si 3245/2009) a fost stabilita substituirea aminoacidului
D222G in HA, iar la alte doud (351/2010 si 5053/2009) — un continut de amestec de aminoacizi D222
s1 G222. Aceste tulpini au fost izolate de la persoanele decedate. La unele tulpini a fost stabilita sub-
stituirea aminoacidului N386K in NA.

Rezultatele obtinute in Laboratorul de Referintd al CNSP totalmente au fost confirmate in La-
boratorul Regional de Referintd pentru Gripa al Institutului National de Cercetari in Medicina din
Londra.

Tabelul 1
Analiza antigenicd a virusurilor gripale pandemice A(HINI)

Titrul de inhibare a hemaglutinarii
Seruri de referinta

Virusuri Data Istoricul A/Cal A/Cal A/Eng A/Auck A/Bayern A/Lviv
colectarii pasajelor  4/09 7/09 195/09 3/09 69/09 N6/2009
C4/ C4/ NIBSC Cc4/ Cc4/
F1409 3109 F1700 1709 V33 3409

Virusuri de referinti
A/California/4/2009 CI,E2 1280 1280 1280 1280 640 1280
A/California/7/2009 E6 1280 1280 1280 1280 640 1280
A/England/195/2009 MDCK5 1280 1280 1280 1280 1280 1280
A/Auckland/3/2009 Ex+3 1280 1280 1280 2560 640 1280
A/Bayern/69/2009 MDCKA4/SIAT1 80 160 80 80 320 320
A/Lviv/N6/2009 MDCK4/SIAT1 320 640 320 160 1280 1280

Virusuri testate

A/Moldova/8/2010 02.01.2010 SIAT3 2560 2560 2560 2560 1280 2560
A/Moldova/14/2010  01.10.2010 SIAT3 2560 2560 2560 2560 2560 2560
A/Moldova/63/2010  04.01.2010 SIAT2 2560 5120 2560 2560 2560 2560
A/Moldova/66/2010  03.01.2010 SIAT3 2560 2560 2560 2560 1280 2560
A/Moldova/112/2010  05.01.2010 SIAT2 2560 2560 2560 2560 1280 2560
A/Moldova/226/2010  11.01.2010 SIAT2 1280 1280 1280 2560 640 1280
A/Moldova/379/2010  20.01.2010 SIAT3 1280 640 1280 2560 640 1280
A/Moldova/3958/2010 30.11.2009 SIAT3 640 640 640 1280 320 640
A/Moldova/5278/2010 16.12.2009 SIAT3 1280 1280 1280 1280 640 1280
A/Moldova/5565/2010 24.12.2009 SIAT3 1280 1280 1280 1280 640 1280
A/Moldova/5572/2010 25.12.2009 SIAT4 1280 1280 1280 2560 640 1280
A/Moldova/30/2010  02.01.2010 SIAT3 320 640 320 320 640 640
A/Moldova/398/2010  21.01.2010 SIAT4 640 640 640 640 640 640
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Figura 3. Arborele filogenetic al tulpinilor de virus gripal pandemic A (HIN1)
dupa datele secventelor genei hemaglutininei (HA), izolate la Tnceputul pandemiei
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Figura 4. Arborele filogenetic al tulpinilor de virus gripal pandemic A (HIN1)
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Figura 5. Arborele filogenetic al tulpinilor de virus gripal pandemic A (HIN1)
dupa datele secventelor genei neuraminidazei (NA), izolate la inceputul pandemiei
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Figura 6. Arborele filogenetic al tulpinilor de virus gripal pandemic A (HINT1)
dupa datele secventelor genei neuraminidazei (NA), izolate in cazuri severe de boala
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Discutii. Pandemia de gripa, care a debutat in 2009 in SUA si Mexic, s-a raspandit vertiginos in toata
lumea, afectand populatia din peste 214 tari ale lumii, inclusiv din Republica Moldova. Primele cazuri s-au
inregistrat in luna iulie 2009, la persoanele sosite de peste hotare, cu raspandirea ulterioard comunitara. Ca
s1 in alte tari, gripa pandemica a afectat preponderent populatia de varsta cuprinsa intre 15 si 64 de ani [3].
La reducerea raspandirii comunitare a gripei pandemice a contribuit implementarea in practica medicala a
masurilor nespecifice (depistarea precoce a cazurilor de boald, cu izolarea si spitalizarea lor la necesitate,
instituirea masurilor de carantind in institutiile medico-sanitare, informarea permanentad a populatiei des-
pre masurile de profilaxie si combatere a gripei pandemice etc.) si specifice (vaccinarea populatiei contra
gripei pandemice). Pe parcursul anilor 2009-2010, a fost initiatid campania de vaccinare a populatiei contra
gripei pandemice de tip nou A (HIN1), incepand cu luna decembrie 2009, se utilizeaza vaccinul Cantgrip
(Romania), iar din mai 2010 — vaccinul Panenza (Franta). Vaccinurile sunt inactivate, lipsite de adjuvanti
cu un continut de hemaglutinind a virusului gripal A/California/7/2009 (HIN1). Pana la data de 21 august
2010, cu vaccinul Cantgrip au fost vaccinate 456 202 persoane, iar cu vaccinul Panenza — 265 028 de per-
soane, vaccinarea populatiei contra gripei pandemice continua. Utilizarea tuturor dozelor disponibile de
vaccinuri nominalizate (880 000) va permite de a imuniza 22,0% din toata populatia republicii, un factor
important in profilaxia gripei pandemice. Consideram ca acoperirea vaccinala In proportia nominalizata
(acest indice de 22,0% este 1n premiera pentru Republica Moldova) va avea un impact pozitiv asupra re-
ducerii esentiale a morbiditatii prin gripd pentru sezonul 2010-2011. Aceste circumstante pot fi explicate
prin faptul ca unul din componentele vaccinului antigripal recomandat de OMS pentru viitorul sezon rece
(2010-2011) include si prototipul virusului gripal de tip nou A/California/7/2009 (HIN1). Luand in con-
siderare afectarea preponderentd a persoanelor cu risc sporit (gravidele, persoanele cu maladii cronice ale
tractului respirator si ale sistemului cardiovascular, afectiuni metabolice) presupunem ca in viitorul sezon
rece, printre aceste contingente, care deja au fost vaccinate si in perspectiva vor fi imunizate cu vaccinul
sezonier pentru anii 2010-2011, cazurile de deces vor fi minime.

Monitorizarea permanenta a morbiditatii prin elemente de supraveghere clinico-epidemiolo-
gicd (dinamica morbiditatii, teritoriile afectate, populatia afectatd in dependenta de varsta, formele
de manifestare clinicd) si virusologica (evolutia arborelui filogenetic, modificarile genotipice si fe-
notipice ale tulpinilor aflate in circulatie, sensibilitatea la antivirale evaluata prin tehnici de biologie
moleculard — secventiere) permite de a controla situatia epidemiologicd in tara, iar la necesitate, de a
interveni prin masuri antiepidemice specifice si nespecifice.

La 10 august 2010 Directorul General al OMS a anuntat, ca omenirea a intrat in perioada post-
pandemicad, Insa aceasta nu inseamna reducerea vigilentei in supravegherea epidemiologica, vaccina-
rea populatiei si managementul clinic al cazurilor de boala.

Odata cu aparitia virusului gripal pandemic A(HIN1) la unele tulpini s-a apreciat aparitia muta-
tiilor caracterizate prin substituirea aminoacidului D222G 1n hemaglutinind si aminoacidului K340N
al proteinei polimerazice de baza 2 (PB2) [4]. Substituirea aminoacidului D222G a fost stabilita n
proportie de 1,8%, la tulpinile izolate de la persoanele bolnave, si in proportie de 7,1%, la tulpinile
izolate de la persoanele decedate. Importanta substituirii acestor aminoacizi in plan clinic si epidemi-
ologic la moment inca nu este elucidata.
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Rezumat

Pandemia de gripd, care a debutat in 2009 in SUA si Mexic s-a raspandit vertiginos in toatd lumea,
afectand populatia din peste 214 tari ale lumii, inclusiv din Republica Moldova. Primele cazuri s-au inregistrat
la persoanele sosite de peste hotare, cu raspandirea ulterioara la populatia bastinasa. Ca si in alte tari, gripa
pandemica a afectat preponderent populatia intre 15 si 64 de ani. La reducerea raspandirii comunitare a gri-
pei pandemice a contribuit implementarea in practica medicald a masurilor nespecifice (depistarea precoce a
cazurilor de boald, cu izolarea si spitalizarea lor la necesitate, instituirea masurilor de carantind in institutiile
medico-sanitare, informarea permanenta a populatiei despre masurile de profilaxie si combatere a gripei pan-
demice etc.) si specifice (vaccinarea populatiei contra gripei pandemice).

Summary

Pandemic flu, which started in 2009 in the U.S.A. and Mexico has spread rapidly worldwide, affecting
people in over 214 countries around the world, including Moldova. The first cases occurred in people arriving
from abroad with subsequent spread to the local population. As in other countries pandemic influenza has
affected mostly people between 15 and 64 years. Reduce community spread of pandemic influenza has helped
by implementing in medical institutions the nonspecific measures (early detection of cases of disease with
isolation and hospitalization, the quarantine measures in medical sanitary institutions and the information of
population about preventive measures against pandemic flu, etc.) and specific measures (population vaccina-
tion against pandemic influenza).

HA ITYTHU K CO3JAHUIO TEOPUH
CAHOKPEATOJIOI'MYECKOTI'O IITMTAHUA.
I. COBPEMEHHBIE ITPEJCTABJIEHUA O IIMTAHUU YEJIOBEKA
C I1O3N1IMHU CAHOKPEATOJIOI'NA

D.U. Dypoyii, B.K. Hoxkuns, B.D. @ypoyii, JI. D. Byoy, I'A. Byoy, P.H. ®@pyHn3se,
E.U. LHImupoy, C.I. Byoy, A.U. boopye, J/I.B. Ilonany, T.C. bewiems, 3.b. I'eopzuy

Nuctutyt @usznonoruu u Canokpearonorun Axagemun Hayk MosaoBbl

C pa3sBUTHEM CAHOKPEATOJIOTMU OCTPO BCTAJ BOIPOC O BO3MOXKHOM HCIIOJIb30BAaHUU CYILlE-
CTBYIOLIUX TEOPHI, CHCTEM M PEKOMEHJIAlUi [0 MUTAHUIO YeJIOBEKa B LIEJSIX HAlpaBIeHHOTO (op-
MHUPOBaHUs U NOJJEPKAHUS €ro 310poBbs [1, 2, 3]. OTuM U 00bsCHsAETCS HEOOXOAUMOCTh aHAIN3a
IUTFOCOB U MUHYCOB COBPEMEHHBIX MPEICTaBICHUN, CUCTEM U JUET MUTAHUS, BBIACHEHUS YTO MOXKET
OBITH MCIIOJIB30BAHO ISl PEIICHUS 3a/a4 CAHOKPEATOJIOT U U OT Yero HE0OXOIMMO OTKa3aThCsl, KaKHe
BEIIECTBA U B KAKUX KOJMYECTBAX MOXKHO MCIIOJIb30BaTh YEJIOBEKY ISl COXPAHEHUS 30POBbSI U JKU3-
HENIEATENIbHOCTH, JUISl pealln3alliil ONepaTuBHON U PO(PECCHOHATBLHON 1EATEIbHOCTH.

[IpoGrnema nuTaHus YeI0BeKa CTOJb JK€ CTapa, Kak U caMo yesnoBeuecTBo. U XxoTs oHa ogHa U3
CaMbIX BaXKHBIX JJISl HETO U €€ Pa3paboTKOM ¢ JaBHUX BPEMEH 3aHUMAIIUCH BBIAAIOIIUECS JIIOIU Hay-
KM, HO U JIO CETOJHSIIHEro JHS OHA Jajieka OT cBoero pemieHus. OO 3TOM CBUIETENLCTBYET TO, YTO
pasnuaHbie (HOPMBI MATOJIOTHI, 00YCIOBIEHHBIC HEIOCTATOYHO HAYYHO OOOCHOBAHHOUM CHCTEMOM
MUTAHUS, PaCIPOCTPaHEHbI, I0 MHEHUIO U3BECTHOTO PycCKOro ydeHoro Tpodomora A.M. Yronesa
(1987), ropazno mupe, 4eM CepACYHO—COCYIUCThIC U 3JI0KaYeCTBEHHbIE 3a0oseBanus. K Tomy xe,
CYLIECTBYIOLIME TEOPUU MUTAHMS, XOTS M BHECIU 3HAYUTENIbHBIN BKIJIaJ B pellieHue npoOieMbl Mu-
TaHMsI, OHU HE B TOJIHOM MEpe YUUTHIBAIOT, YTO (PYHKLUS MUTAHUS COCTOUT HE TOJIBKO B CHAOKEHUU
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opranni3mMa SHCPreTUYCCKUMHU U INIACTUYCCKUMU BCHICCTBAMU, HO U TAKOBBIMH, KOTOPLIC q)OpMI/Ipy-
I0T M TIOJJICP)KUBAIOT €ro 3/10poBbe. [IpenaraemMpie B MOCHeHEE BpEeMsi MHOTOYHCIICHHBIC JTHETHI,
IIMPOKO TPOMAraHIupyeMblie CpEeICTBAMHU MAacCOBOM MH(OpPMALINU, TIPU UX MPOBEPKE HA MPAKTHUKE
OKa3arch Maiod(h(HEeKTUBHBIMHU.

IHocnencrBusi COBpeMEHHON CHCTEMbl MUTAHUS

N3BecTHO, YTO MHUTAHHUE SBISIETCS OJHUM W3 OCHOBHBIX (DaKTOPOB, KOTOPBIA JETEPMHHUPY-
€T MeTaboIMYecKHe MPOIECChl B OpraHu3Me, MOCKOIbKY MHINA, [T0-CYIIEeCTBY, MPEACTaBIIET cOO0M
OCHOBHOM HMCTOYHHUK M PeryasTop ooMmeHa BemiecTs. [lomaepkanue romeocTasza BHyTPEHHEH Cpelibl
OpraHM3Ma, a 3Ha4MT U 37I0POBhE, B OOJBIION CTENEHH 3aBUCUT OT XapakTepa nuTtaHus. Jeduuur
OJTHOTO WK O0Jiee KOMIIOHEHTOB MUTAHUS, HECOATAaHCUPOBAHHOCTh MEXK/y HUMHU, MPUBOJUT K Ha-
pylieHuo Metabonuueckoro Gouaa kietku. Ecian kpaTkoBpeMeHHOe HapylleHHEe paBHOBECHS HY-
TPUEHTOB B JIUETE MOXET ObITh KOMIEHCHPOBAHO MOCPEICTBOM (PU3UOIOTUIECCKUX M OMOXUMUYE-
CKHUX MEXaHU3MOB aJaNTallid, TO JIOJTOBPEMEHHOE €r0 PacCTPOMCTBO BBI3BIBAET MATOJOTUYECKHE
MOBpEXKAeHMsI. B HacTosIiee BpeMsi OOMIENPUHSTO, YTO ATMMEHTAIINS OCTABISET CBOM OTIIEYAaTOK B
MATOJIOTUSIX COBPEMEHHOTO YeJIOBEeKa, KaK pe3yJbTaT HapylIEHUS MEXKIy MOTPEOHOCTAMHU U IMOIY-
JaeMOoM J0JIeH MUTATeNbHBIX U OMOIOTUYECKN aKTUBHBIX BEIIECTB.

Kynbrypa nutanus ckiaapiBaiachk B MPOLIECCE SBOMIOIMH Y€I0BEKa U, KOHEYHO, OHA CKa3bIBa-
J1ach HA CaMOM HBOJIIOIIMY YEJIOBEUECTBA.

CoBpeMEHHBIN YeJT0BEK 3BOIIOIMOHUPOBaI nipeanonoxuTeasHo 30 000-50 000 ner Hazan, u
B TE€UEHHUE OOJBIIEH YaCTH IBOIIIOIHMHU €T0 PAIMOH COAEPIKAI MaJIo KUPa U MHOTO Kietdatku (~ 40,
T B JicHb) 1 Ob1 Oorat BuTamMmuHOM C (B HECKOJIBKO pa3 BBIIIE, YeM celdyac B OOraThiX OOIIMHAX) U
MHOTUMHU MHUKpPOJIEMEHTaMU. ECcTecTBEHHO, YeNTOBEK MPUCIIOCOOMICS K OONBIIOMY pa3sHOOOpa3uio
MU, BCTPEYAIOIIEHCs B MPUPOAE, K KOTOPOMY U aJalTUPOBAINCH OMOXMMHUYECKHE MPOIECChl U
(YHKIIMH )KU3HEHHO Ba)KHBIX OPTaHOB.

OpnHako, IPOMBIIIIEHHAs PEBOJONHMS, mpou3oteamas 6onee 200 ier Ha3aa, BHECTA paju-
KallbHbIC U3MEHEHUS HE TOJIBKO B COCTAB IMHUIIEBOTO palliOHA, HO ¥ B TIPOU3BOJICTBO, MEPEPAOOTKY,
XpaHeHue U MoTpellieHrne MPOAYKTOB MUTAaHUA. VI3MeHeHMs] B pallMOHE MUTAHMS C TOYKU 3PEHUS
COCTAaBIISIONINX €r0 MHUTATEIBHBIX BEIIECTB, B OOIIUX YepTaX, CHU3WIH 9acTOTy 3a00JIeBaHUM, BbI-
3BaHHBIX HEJOCTAaTOYHOCTHIO MUTAHUS, YBEITUUYMIU TEMIIbI pOCTa JETel, MOBBICUIN COIPOTHUBIIsIE-
MOCTh K WH(EKIHSIM, YBETUYHIU MPOJAOKUTEIHHOCTD JKU3HH, HO JAJeKO HE PELIWIA MpoodiaemMy
3a00seBaHui.

B uHIyCcTpHanbHBIX CTpaHaX CEIbCKOXO3SHCTBEHHBIH M TEXHOJIOTUYECKH Mporpecc crocoo-
CTBOBaJI (POPMUPOBAHUIO COBPEMEHHOTO TUIA MUTAHUS, KOTOPBIN MO COAEPKAHUIO MUTATEIbHBIX BE-
LIECTB ¥ YHEPTETUYECKOM IEHHOCTH OTIIMYAETCS OT PAIMOHOB B MEPUO/I HATYPAIBHOTO KPECThSIHCKO-
ro X03sHCcTBa. DTH 00IIHMe N3MEHEHUS MUTAaHUS IPUBENU K YBEJIMYEHHUIO UCTIOIB30BaHUS MPOTYKTOB
Oorarbix OeIKaMu, HACBIIIEHHBIMU YKUPHBIMHA KHUCJIOTaMU (TaK KaK BO3POCIO MOTPEOICHUE KUBOT-
HBIX JKUPOB), B TO BpeMs Kak HEOOXOJMMbIE€ CTPYKTYPHBIE KUPHbIE KUCIOThI, KOTOPbIE B OCHOBHOM
cojiepXarcsi B paCTCHHSIX, COCTABIISIOT MEHBIIYIO 9acTh paruoHa. [loTpebneHne xupa HEYKIOHHO
BO3pacTallo, KJIETYaTKH — CHUXKAJIO0Ch, MOTpeOIeHHEe CBOOOAHBIX CaxapoOB YBEIUUYHMBAJIOCH MO0 MEpe
TOTO, KaK YMEHBIIIAIOCh MOTPEOIEHNE CIOXKHBIX YIIIeBOAOB. [103TOMYy 3a HECKOJIBKO BEKOB YBEJIH-
YHJIOCH TOTPeOIeHNE BHICOKOKATOPUIHBIX MULIEBBIX MPOIYKTOB, B TO BpEMs KaK pacxoj YeJI0BEKOM
sHepruu ((pusnueckast aKTUBHOCTh) — yMeHbIIIICs. Hanboee 3HaunTeNbHBIE H3MEHEHHSI TPOU30III-
71 (paKTHUECKH 32 HECKOJIBKO MOCIEAHUX CTOJIETUH U YeJIOBEYECKU poJl, B CYIIIHOCTH, HE UMeEJ Bpe-
MEHHU OMOJIOTMYECKH MPUCTIOCOOUTHCS K OBICTPOMY U3MEHEHHIO BUIA U KOJTUYECTBA MMPOAYKTOB.

Jlevamue Bpaun u ¢usnosioru [5] Bce OombIe U O0MbIIe TPU3HAIOT, YTO TPATUIIUN MTUTAHUS,
MIPUHSITHIE aMEPUKAHCKOW W 3amaHoN nuBmian3anuei B nmocienaue 100 meT, cnocoOCTBYIOT pas3BH-
THIO XPOHUYECKUX 3a00JIeBaHU, TaKUX Kak O0JIe3HH cep/lia, TUIIEPTOHUH, HEKOTOPHIX (GOpM paKo-
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BbIX OoJie3HeH u Ap. BplI0 yCTaHOBJIEHO, UTO 10 MEpe YBEJINYEHHUS BaJOBOTO HALIMOHAJIBHOTO MPO-
nykra (BHII) B nuiieBbIX paimoHax MPOUCXOAUT MPOTPECCUBHOE 3aMEIICHHUE CIIOKHBIX YITIEBOJOB
KHUPAMU KUBOTHOTO TMPOUCXOKICHHUS. B oueHb Oorarbix o0mrHaX OOJBIION MPOLEHT CPEIU TOTpe-
OsieMBIX YIJIEBOJOB COCTABIISIOT CBOOO/IHBIE caxapa, 0COOEHHO, caxapo3a U Itoko3a: 50% mo cpas-
HeHHIo ¢ 5-10% B 00IMHAX ¢ HU3KUM J0X0A0M HaceneHus. Takum o6pa3zoM, Haubosiee xapakTepHOU
0COOEHHOCTBIO, Pa3IMYAIOLICH MUIIEBbIE PALIMOHBI CTPaH ¢ HEOAMHAKOBBIM YPOBHEM J0XOJI0B Hace-
JICHUS, SBJISETCS Pa3InuyHOE MOTPEOICHUE IPOIYKTOB, COACPKAIINUX YIIIEBOBI U KUPHI )KUBOTHOTO
MIPOUCXOKACHHUS.

C.J. Murray u A.D. Lopez (1997), a 3a aumu u EBporneiickoe pernonanpaoe 6topo (2005), Ha
OCHOBE 3IHJEMHOJIOTMUYECKUX HCCIEI0BAaHUM, CUUTAIOT, YTO [0 MEPE TOTO, KaK MUILEBbIE PALlMOHBI
Pa3BUBAIOIIMXCS CTPAaH CTAHOBATCS 0OoJiee «EBPONEH3HMPOBAHHBIMUY, B ONPEIEICHHON MOCIIe10Ba-
TEJIBHOCTH BO3HHUKAIOT XpOHUYECKHE 3a00JIeBaHUS: paHblle APYTUX — anleHIWUIUT U Jualert, 3a
HUMH 4epe3 JIeCATHIICTHE — UILIEeMHUYecKasi O0JIe3Hb ceplilia U JKeITYHOKaMEeHHast 00JIe3Hb, 3aTEM pak
TOJICTOW KUIIKU W, HAKOHEI, pyrue XpoHHUYecKhe 3a00JIeBaHUs KeIyJOYHO-KUIIIEYHOTO TPaKTa.
[Tpu sTOM OBLIO MMOKA3aHO, YTO B OYCHb OEHBIX CTpaHaX M B cTpaHax co cpennum BHII, paBHbIM
2000 mommapos CIIIA, gacToTa cMepTH OT 3TUX OOJE3HEHW CHIIBHO Pa3juvaeTCs: B CTpPaHax Co Cpe-
HuM u BeicokuM BHII cepaedno-cocyauctbie U pakoBble 3a00JI€BaHUS PEBATUPYIOT HAJ IPYTHMH
MPUYMHAMHU CMEPTU MYKYMH W KEHIIWH B Bo3pacte 35-69 Jet, T.e. B MEepUO aKTUBHOUM TPYIOBOM
nestenbHOCTH. B cTpanax, rae cpequuii BHIT cocrasmsier 3000-4000 nomnmapos CIIIA, mpobiaema
CEPJCUHO-COCYAUCTHIX U PAKOBBIX 3a00JIEBaHUI TIOUYTH TaK e BEJMKa, KaK U B OUE€Hb OOTraThIX CTpa-
HaX, B KOTOPBIX CPEIHUHU JIOXOJl Ha JyIly HaceleHHs B 3 pasa Bwime. Takum oOpa3oM, HeOOIbIIOE
yBenuueHue OnarococrosHus Hacenenus ¢ Hu3kuM BHIIT npuBoauT k Hanbosnee ouryTuMoMy yBeIu-
YEHHIO YACTOThI XPOHHUYECKHX OO0JIe3HEH, KOTOPBIE JTOXKATCS TSKEIBIM OpeMeHeM Ha CITy:KOy 3/1paBo-
OXpaHEHUS CTPaHBI.

CrnenyeTr OTMETUTH, YTO O(UIIMaTbHBIC AMEPUKAHCKIE U 3aIaIHOEBPOICHCKHE TUEThI Xapak-
TEPU3YIOTCSI M30BITKOM BBICOKOKAJIOPUMHOM MHIM, O0raTtoi »UpaMu, OYUIIEHHBIMH YITIEBOAAMHU
(MOHOCaxapuabl, AUCAXapUIbl U Ipyrue KOPOTKOLIETIOUHBIE caxapa) U HEAOCTAaTKOM IIPOAYKTOB, CO-
JIepKaIIUX CIOXKHBIE YIIIEBObI (TJIaBHBIN HUCTOYHHUK KJIETYATKH), YTO MPUBOAUT K BOZHUKHOBEHUIO
XPOHUYECKUX HEMH()EKIMOHHBIX 3a00JIeBaHMI, BKIIOYAIOIINX MIIEMUYECKYI0 OOJIe3Hb cepala, 3a-
0osieBaHMS COCYJIOB TOJIOBHOTO MO3Ta, pa3jIMyHbIe 3JI0KaYeCTBEHHbIE HOBOOOPA30BaHMSI, CaXapHbIN
radeT, JKeITYHOKaMEHHYI0 00JIe3Hb, Kapuec, KelyI0YHO-KUIIEUHbIe pacCTPOMCTBA, pa3IUYHbIC 3a-
0osieBaHUS KOCTEH U CyCTaBOB, OXKHPEHUE U JIP.

Crana o01en3BecTHON poJib MUTaHUS B PA3BUTHH CEPICYHO-COCYIUCTBIX PACCTPOICTB U paka,
SBIISIOLTUMUCS HanOoJee paclpoCTpaHEHHBIMU IPUYMHAMHE MPEXKIEBPEMEHHON CMEPTH B SKOHOMHU-
YEeCKH Pa3BUTHIX cTpaHax. Mmemuueckass 0oje3Hb cep/ia — camas yacTas MaToJOrHus CepAeqHO-
COCY/IMCTON CHUCTEMBI, 00YCIIOBIICHA, TJIaBHBIM 00pa30M, H30BITOYHBIM MOTPEOICHHEM HACBIIIEHHBIX
YKUPOB U MOBHIIICHHBIM YPOBHEM XOJIECTEPHHA B KPOBH. [ TaBHBIM ()aKTOPOM PHCKA BOSHUKHOBEHHUS
MHCYJBTA SBJISIETCS MOBBILIEHHOE KPOBSIHOE JIaBJI€HHE, KOTOPOE CIIPOBOIMPOBAHO U30BITOYHBIM I1O-
TpeOJieHHEeM MOBAPEHHOMN COJHM, aJKOToJisl U OKUpeHneM. OKupeHUe TECHO CBSI3aHO C BO3MOXKHO-
CTBIO Pa3BUTHS CaXxapHOro auadera.

Cuuraercst, 9To Okoyio 1/3 ciy4aeB 370Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHUMN aCCOIMHUPYIOTCS C
MUIIEBBIMU (PaKTOpaMH, B YACTHOCTH, BBISIBJICHO, UTO y4allleHHE CIIy4aeB 3JI0Kaue€CTBEHHBIX MOpa-
KCHHI MOJIOUHOM KeJIe3bl U TOJICTOM KHIIKH CBSI3aHO C M30BITOYHBIM MTOTpeOIeHUEM Kupa [7].

R. Dollu R. Peto (1981) ganu onieHKy 1011 paKOBBIX 3a00JI€BaHN, 00YCIIOBJIEHHBIX TUTAHUEM,
KOTOpasi HbIHE HIMPOKO LIUTUPYETCS U COITIACHO KOTOPOM Ha MUTAaHUE MPUXOAUTCS 0Koslo 35% Bcex
cmepreit ot paka B CIIA. [Tozguee R. Doll (1992) Bricka3zan npeamnoaokeHue 0 TOM, 4TO JaHHBIE,
KOTOpBIE UMEINIUCH J10 Hayana 90-X ro0B U CBS3bIBAIN PAIIMOH MMUTAHUS C PAKOBBIMHU 3200ICBAHUSIMH,
ctanu 6onee yOenuTeIbHBIMU, U MPEUIOKIIT quanazoH — oT 20 10 60%.
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Cuuraercsi, 9T0 OOIIMM IPEIPACIIONATAFOIIUM (aKTOPOM PA3BUTHS PaKa, CEPACIHO-COCYTUCTBIX
3aboneBaHuil u auadera sBiseTcs oxkupeHne. OKUPEeHUeM CTPaJaeT OTPOMHOE KOJTUYECTBO JIFOACH
BO BceM Mupe. B 6onpmmacTBe crpan oT 10 1o 30% HaceneHHs ©UMeeT OKUPEHUE Pa3IudHOM cTe-
nenu. C Bo3pacToM 3T0 3aboseBaHue BcTpedaeTcs Bee yaiie: nocie 40 et umeercs yxe y 40-60%
moaeit. CTaTUCTHKA CBUIETEIBCTBYET O HEYKIIOHHOM POCTE PACHpPOCTPAHEHHOCTH OKUPEHUS Ha Ha-
wei manere [10, 11].

[Tocne Bropoit MupoBoit BoiiHbl ObUIO BBISIBIIEHO MHOXECTBO JIFOJIEH, CTpaJarouX Meia-
rpoi, kcepodTanbmMueH, paxuToM, 3000M, KPETHHU3MOM, aHEMHEH, 00yCIIOBIEHHBIMU HEJIOCTaTOY-
HOCTbIO BUTAaMHHA A M JAPYyrUX BUTAMHUHOB, Hoja U T.A., T.e. 3a00JI€BaHUSIMHU, BBI3BAaHHBIMH Hapy-
HIEHUSIMH TTUTaHMsI, 0COOEHHO, OEIKOBO-IHEPreTUUYECKON HEI0CTaTOUHOCTHI0. COMPOTUBISIEMOCTD
K MHQEKIMOHHBIM 3a00JICBaHUSM Y JIeTEH U B3POCIBIX YACTO 3aBUCUT OT MHUTAHUS, KOTOPOE MOXKET
OKa3aTh CWJIbHOE BIHAHUE HA (hopMUpOBaHHE UMMYHHUTETA. OT YUCTOTHI MUTHEBOM BOABI, OT IKOJIO-
THYECKOl 0OCTaHOBKH, OT CTENIEHU MMMYHHU3AIHUU JETEH, OT 00eCIIeYeHNs HACETICHHSI TOCTATOUHBIM
KOJIMYE€CTBOM MPOAYKTOB 3aBHCUT PACHPOCTPAHEHHOCTH Mapa3sUTapHbIX U KUIIEYHBIX 3a00I€BaHUIA,
ApyruxX MH(EKIHOHHBIX O0Ne3HeH.

Bo muorux pernonax mupa (FOxuas Azwus, FOxnas Amepuka, CeBepHas Adpuka) BBICOK yPO-
BEHb JICTCKOI CMEPTHOCTH, 00yCIIOBJICHHBIN HepoenanneM. OTcTaBaHue (3aJepiKKa) B pOCTE OCTa-
€TCsl IIIMPOKO PACIPOCTPAHEHHBIM SBJIEHUEM B OOJIBIIMHCTBE PA3BUBAIOLINXCS CTPAH U3-3a TIOXOTO
MUTAHUSL.

ONUIeMUOIOTHYeCKUMH HCCIeI0BaHUSIMU ObUIO MMOKa3aHO, YTO BBICOKAsi CMEPTHOCTH JIETEH,
3aJlepKKa poCTa U pacrpocTpaHeHHe 3a00JeBaHUI CBSA3aHBI C HU3KUM MOTPEOICHUEM >KUBOTHBIX
6enkoB. [IpoayKThl )KHBOTHOTO MTPOUCXOXKACHUS 00ECIIEUNBAIOT JOCTATOYHOE TOCTYIUIEHUE B Opra-
HU3M BCEX BUJOB AMUHOKHUCIIOT U MUKPOAJIEMEHTOB.

ILirochbl 1 MHHYChI OCHOBHBIX TEOPUl MUTAHUSA

OtMmeTuM, 4TO MepBas TeOpUs MUTAHUS, CBA3aHHAS ¢ UMEHaMu ApucToTend U ['ajneHa u, ecte-
CTBCHHO, UMCIOIass TOJIbKO I/ICTOpI/I‘-IeCKOG 3HAaYCHHUEC, OCHOBBIBAJIACh HA ITOJIOKCHHH O I[eTepMI/IHI/I-
pYIOIIEH poIu KpOBU, KOTOpasi, «sIKOObI, 00pa3yeTcsl U3 MUIIEBBIX BEIICCTB» U O TOM, UYTO B IIEUYEHU
MIPOUCXOTUT OYUCTKA ITON KpOBH. J[METhI Ha €€ OCHOBE MMEJH IIeJIbI0 00ECIeunuTh 0OoJiee JIeTKOEe
MMPOHUKAHWE MMUIIY B KPOBb U YIYUIIUTh €€ KauecTBa. KpoBomyckanue cuuTanoch 3G(GHEeKTHBHBIM
METOIOM JICUCHUNS.

Btopas teopust nmutaHus, Ha3bIBAIOIIASCS TEOpUEH cOaTaHCHPOBAHHOTO MUTAHUs, YacTO 000-
3HaYaeMas Kak Kjaccumueckas, BozHukia Ooinee 200 et Hazan u chopmupoBanack B koHie XIX -
nepBoit mosoBuHe XX Beka. OHa Obla MPU3HAHA CHEIUATUCTAMU KaK BaKHOE JOCTHIKCHHE JKC-
HepHMeHTaHBHOﬁ 6I/IOHOFI/II/I U MCOAUIIUHBI, cmrpaBLuee 3Ha‘II/ITCJIBHy10 pOJIL B OPFaHI/I3aI_II/II/I c6anaH-
CHPOBAHHOIO MUTAHMS U COXPAHMBIIEE CBOE BIMAHUE W B Hacrosiuiee Bpems. CyTb €€ cocrosiia B
TOM, 4TO OpFaHI/I3M JOJIDKEH HOTpCGHHTL TaKu€ BCIICCTBA, KOTOpBIC KOMHGHCI/IpOBaJII/I 6LI pacxoz[ 158
oTepu, 00yCIOBICHHBIC OCHOBHBIM OOMEHOM, OTIEPAaTHBHOM 1 MPO(HEeCCHOHAIBHON IESITEIIbHOCTHIO,
BHEITHUMH (PaKTOpaMu, pocTOM H pa3zButueM. OHa CTUMYIMPOBaja Kak TeOpPETUIECKUE, TaK U TPaK-
TUYECKHUE UCCIICIOBAHUS B 001acT (PM3HOJOTUN U OMOXHUMHH, B TIEPBYIO OUEPE/ib, B TUTAHE CO3TaHUS
H,[[eaJIBHOﬁ UMY 1 ONITUMH3allUU ITUMTAHUA, YTO IIO3BOJJIMJIO JaTh Hayqﬂoe O60CHOBaHI/I€ HCO6XOI[I/I-
MOCTH OOECIEYEeHHSI OpraHu3Ma YHEPTreTUYCCKUMH U TJIACTUYCCKUMH HyTpUeHTaMHu. DaKkTHYeCKH
Ha 63.36 3TOI\/JI T€0pI/II/I Ha CGFOI[HSIIJ_IHI/II\/JI JCHb OpFaHI/I30BaHa aJII/IMeHTapHaSI HpOMLIH_UIeHHOCTB nu pa3-
pabaThIBalOTCS TUIIEBBIE PAIMOHBI JIJIT BCEX TPYIIT C YU4E€TOM BO3pacTa, (GU3UYECKUX U TICUXHUE-
CKHUX Hany3OK, 9KOJOTHUUYCCKUX yCJIOBPIfI " I[p. BMGCTC C TEM, MHOT'OJICTHAA HpaKTI/IKa OpI‘aHI/ISaLII/II/I
cOaTaHCUPOBAHHOTO IMUTAHUS, HAPSAY C PEIICHHEM MHOTOUHUCIEHHBIX BOTIPOCOB JKU3HE00ECTICUeHNUS
YCJIOBCKA, BbIsIBUJIA 1 MHOTHUC U3bSAHBI.

Crpemienue o0ecreunTh YIy4YIlIeHUE MUY 3a cueT 000TalieHus palliOHOB BEIIECTBAMU, He-
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MOCPE/ICTBEHHO YYACTBYIOLUIMMHU B 0OMEHE BEILIECTB, MPEATNoarajio pahuHUPOBAHNE MMUIIEBBIX TPO-
IOYKTOB (KpyIl, Macia, caxapa, COKOB U Jp.) C LIeJIbI0 yJaJIeHus! 0aJUIaCTHBIX BEILECTB, U MOKAa3allo,
YTO €CJIM CTPOTO CJIEA0BAaTh STOMY IIPUHIIMITY, TO ITO3KE WM PAHBIIE BOSHUKHYT CEpbE3HbIE Hapylle-
HUs1 0OMEHA BELECTB M pa3IMuHbIe 3a00I€BaHUs KeTyT04YHO-KUIIEYHOro TpakTa. He moaTeepauioch
IIPAKTUKON U HAMEPEHUE OPraHU30BAaTh MOHOMEPHOE MUTAHUE 3 CUET BEILECTB, HE HYXAAIOIINXCS
B nepepaldoTke, TO €CThb CMeCcell MOHOMEPOB BCACBIBAEMbIX HEMOCPEICTBEHHO 0€3 MepeBapUBaHUs
(aAMMHOKHCIIOTBI, MOHOCAXapyuabl, KUPHbIE KUCIOTHI U Ap.). U eme. Mnes o npsMoMm BBeAEHUH B
KpPOBb HYTPHEHTOB, MUHYs JKEJIyOYHO-KUIIEYHBIN TPAKT, TaKKe OKa3ajach MaJONEpPCHEKTUBHOM,
100 OHa HE TOJIIBKO HepeasbHA Il BHEIPEHUS B MIPAKTHKY, HO U aHTU()HU3HOIOTUYHA.

JIpyruMm CyIiecTBEHHBIM HEAOCTAaTKOM 3TOH TEOpPUU SIBISIETCS TO, YTO PALlMOHBI, pa3paboTaH-
HbIE HA €€ OCHOBE, CIIOCOOCTBOBAIM IIMPOKOMY PAa3BUTHIO CpPEM HACENEHHsI O)KUPEHHUs, KOTOPOe
CTaJo0 Cepbe3HOM mpobmeMon ceropsmHe meaunuabl. U eme. O cO6anmaHCUPOBAHHOCTH MTUTAHUS
B TMIOJTHOM CMBICJIE 3TOTO CJIOBa MOXKHO TOBOPUTH TOJIBKO B BO3PACTHOM IepHone MoppodyHKIHO-
HaJIbHOM CTaOMJIBHOCTH, MO0 B BO3PACTHBIX NEPUOAAX POCTA U PA3BUTHA, JUMHUHYalUu (QYHKIUN U
Jerpaganuy, coaJaHCHPOBaHHOE TOCTYIIJICHHUE BEIIECTB B OPraHu3M U BBIJICNICHHE X METAa00INTOB
(akTHUeCKH HEe MPEACTaBISETCS BO3MOXHBIM, J1a U MOCIEACTBUS €ro NMPUMEHEHUs, KaK MoKa3aia
MIPAKTUKA, HEe YOSKAAIOT B €T0 MOJIb3e.

Teopust aIeKBaTHOTO MUTAHUS, OCHOBATEJIEM KOTOPOU ABJISIETCS U3BECTHBIN PYCCKUNA YUEHHBIN
A.M. Yrones (1987; 1991), HecomHeHHO siBisieTcst OoJiee COBEPILIEHHOM, MO0 B HEW MPUHSTHI BO BHU-
MaHHe MOTPEIIHOCTH U MOATBEPHKACHHBIE TPAKTUKON MOCTYNIAThl KJIACCUYECKON TeopuH, u 6asupy-
€TCsl OHa Ha MOCIIEHUX TOCTHKECHUAX (PU3HOIOTUN U OMOXMMHHU TOTO BpeMeHu. Ee mpenmyiiecTBo
COCTOUT B TOM, YTO OHA YUUTHIBACT HOBbIE (haKkThl, (PEHOMEHBI U MEXAHU3MBbI MMUIIEBAPEHUS, €TO
peryJsiiuio 1 OOMEH BEIeCTB, B YaCTHOCTH, UTO:

a) HOpMaJbHOE MUTaHHE OO0YCJIOBJIEHO HE TOJIBKO MOTOKOM HYTPHEHTOB, HO U PEryJIsATOPHBIX
BEIIeCTB (TOPMOHBI U Jpyrue (PU3HUOIOTUYECKH aKTHBHBIE BELIECTBA, MPOLYLHUPYEMbIE HOKPUH-
HBIMU KeJIe3aMU KEITy0YHO-KHUILIEUHOTO TPaKTa, OaKTephallbHble METAa0OIUTBl — HYTPUEHTHI MO-
T(GUIMPOBAHHBIX MUKPOQIOPON MPOAYKTOB KU3HEACSITEIBHOCTH OaKTepHid, MOIU(UIIMPOBAHHBIE
OaxkTepuaIbHON (Oopoi, OaJUIACTHBIX BEIIECTB, T.€. BTOPUYHBIE HYTPUEHTHI, BATAMUHBI, HE3aMEHHU-
MbI€ aMUHOKHCJIOTHI, U BEIIECTBA, OCTYIAIOIINE C 3arpsI3HEHHOM MUIIeH, UMEIoIHe BaxHOe (HU3Ho-
JIOTHYECKOE 3HAYCHUE;

0) MuUKpodIIOpa KUIIEYHNKA HAXOAUTCS BO B3aUMHBIX OTHOIICHHUSX C MaKpOOPTraHU3MOM, ee
POJIb JOJKHA YUUTBIBATHCS B OPIaHNU3ALMU TUTAHUS,

B) OaJlaHC MUILEBBIX BEIIECTB JOCTUTAETCs 3a CUeT (PePMEHTATUBHOTO PACLICTIICHUS MAKPOMO-
JIEKYJl HyTPUEHTOB IPU MOJOCTHOM U MEMOpPAaHHOM IUILEBAPEHUH (B psAJe CIy4yaeB BHYTPUKIETOU-
HOM);

I') B IIpoLiecCce MUILEBAPEHHsI CHHTE3UPYIOTCSI HOBBIE BEIIECTBA, TAK Ha3bIBa€Mbl€, BTOPUYHBIE
HYTPHEHTHI;

1) POJib, KaK MEPBUYHBIX, TAK U BTOPUYHBIX HYTPUEHTOB BapbUpPYyET B IIUPOKUX IIpeeax.

B cootBercTBHM ¢ TEOpHEN aIeKBATHOIO MUTAHUS, YCBaWBaHUE IUILU ITPOUCXOIUT HE B JIBa
JTamna, Kak MPHUHATO Teopuel cOalaHCUPOBAHHOIO NMUTAHMS, a B TPHU: MOJIOCTHOE MUILEBAPEHUE —
MeMOpaHHOE THIIEBApEHHE — BCAChIBAaHUE (C ONpPEeIeHHBIM KOMITIOHEHTOM BHYTPHKJIETOYHOTO T'H-
ApOoJIN3a), a ujieanbHas Muiia ONoJ0rMueCcKy HealeKBaTHa, IOCKOIbKY He CO3/1aeT (PU3NO0JIOTHUeCKON
Harpy3KH Ha pa3iIU4yHbIe CHCTEMbl OPraHW3Ma, B YACTHOCTHU, Ha ()epMEHTHBIE CUCTEMBI JKEITYJOYHO-
KHUIIEYHOT'O TPaKTa.

B nocnennee Bpems, b.A. IllennepoBsiM u cotp. (1996) crano pazBuBarbcs, Tak Ha3bIBAEMOE,
npecTaBiIeHne 0 (PYHKIMOHAIBHOM MUTAHUHU, IPEIJIOKEHHOE ITOHCKUMU yueHbIMU. [lox monsTHeM
(YHKIMOHATIBHOTO MUTAHUS, B OTIIMYME OT TAKOBOTO PAIlMOHAIBLHOTO, OHU MOHUMAIOT YTHIIN3AIIUIO
IIPOYKTOB €CTECTBEHHOIO IPOMCXOXKACHUS, KOTOPbIE OKa3blBAIOT ONPENECIIEHHOE PEryNHpylollee
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JIeCTBHE HA OPTraHU3M B I€JIOM WJIM HA CUCTEMBI U OPTaHbl B YaCTHOCTH, HAlIpUMeEp, OUOKOPPEKTOP
KpPOBSIHOTO JIaBJICHUSI, YPOBHS XOJIECTEpPHUHA U T.7l. B 3TOM ke miaHe cienyeT OTMETUTh TOUKY 3pEHUS
B.A. Tytenbsna (1999, 2000) 0OTHOCUTENBHO «IIPABUIBHOTO ONTHUMAJIBHOTO NMUTaHUA». OHAKO, 3TH
npeacrasnenus, kak cautaet JI.C. Bacunesckas (2001), ykimaapiBatoTcsi B TOHATHE PAIIMOHAIBHOTO,
cOalaHCUPOBAHHOTO MTUTAHUSL.

Taxum 06pazom, Teopus aJIeKBaTHOTO MUTAHUS IPUBHECIIA B TEOPUIO PALIMOHAIBHOTO, cOanaH-
CUPOBAHHOTO TUTaHUs (PU3UOTOTUIECKUE 3aKOHOMEepHOCTH mnuieBapeHus. Cam A.M. YroneB mu-
can: «Teopus ageKBaTHOTO MUTAHUS — ATO TEOPHUS COATAHCUPOBAHHOTO MUTAHUS, Y KOTOPOM BBIPOC-
M «OMOJIOTHYECKHE KPBUIhs». JlanpHeillnee pa3BUTHE TPEACTABICHUN O MUIICBAPEHUN U TUTAHUH
BHecnu cotpyauukn HUUW nuranus PAMH A.A. [lokposckuii, [.K. lInsirun, JI.C. BacuneBckas u
Jp., KOTOPbIE€ B YACTHOCTH, MIOKAa3aJu 4To:

1. Tluranue KOMKHO 0OECHIEUUBATH MOJIEPKaHIE MOJIEKYIISIPHOTO COCTaBa OpraHM3Ma Ha orpe-
JIeTICHHOM (PU3MOTIOTHYECKOM YPOBHE, T.€. B TIpEJiesiaX OMpPeIeTIeHHOTO (PH3HOIOTHYECKOTO HHTEepBaa,
U SIBJISIETCSI HICTOYHUKOM 3CTETHYECKOTO HACTKICHHS U BaXKHBIM JiedeOHbIM (pakTopoM [17, 18];

2. PernoHambHBIM KpyrooOOpPOTOM SHIOTCHHBIX BEIIECTB MEXY KPOBBIO U MUIIEBAPUTEIIb-
HOW CHCTEMOMU SIBJIAETCS MEYEHOYHO-KUIIIEYHAsl IUPKYIISAIUS BemecTB xemuu [ 19, 20];

3. JKemyno4HO-KUIIEUHBIA TPAKT BBIACISET TOPMOHBI, HEITOCPEACTBEHHO BIHUSIONINE HA 00-
MEHHBIE MPOLIECCHl WM BO3ACHCTBYIOIINE HA OCBOOOXKICHHE PYrHMX TOPMOHOB OOIIEro JAeHCTBUS
[21, 19];

4. Tlytem pedueKTOpHBIX BIMSHUN U3 MTUIIEBAPUTEIHHOTO TPAKTa BOBMOXHO BO3/IEHCTBOBAThH
Ha HEKOTOpBIE CTOPOHBI 0OMeHa [19].

CornacHo BbIlIEYKa3aHHBIM TEOPUSAM, TUTAHHUE TOJKHO OBITh HE TOJBLKO cOaJaHCHPOBAHHbIM,
HO U a/ICKBaTHBIM.

OnHako, ¢ MO3UIMU CAaHOKPEATOJIOTHH, 3a/1a4a KOTOPOM COCTOMUT B IleJIeHaNpaBIeHHOM (op-
MHUPOBaHUU U TIOAJICPKAHUU 3/IOPOBBS, CYIIECTBYIOIINE TEOPUN HE MOTYT 00ECIICUUTh UX PEIICHHSI.
Bo-niepBbix, cOalaHCHpPOBaHHOE MUTAaHUE MPUEMIIEMO TOJBKO ISl BO3PACTHOTO mepuona mMopdo-
(GYHKIIMOHATBHOU CTAaOUIBLHOCTH, T.€. 7S Bo3pacTa oT 20-22 net 10 50-55 neT, Torna Kak B Mepuobl
pocTa u pa3BUTHsI, Koraa npeoliasaeT aHaboInu3M, MPUTOK MUILEBBIX BEIIECTB B OPTaHU3M JIOJIKEH
MIPEBOCXOIUTh PACXOJ, a B TEPUOJl AUMHUHYAIIMH (YHKIUUA U MOP(POIOTUIECKON JeTpaialiu, KOor-
J1a KaTaboJIM3M MPEBOCXOAUT aHAOOIU3M, HA000POT, MOTPEOHOCTH B aTMMEHTAPHBIX MHTPEIUEHTAX
MEHBIIIE, YeM UX YTUIM3AIUs OPraHu3MOoM. Bo-BTOpBIX, cOaTaHCUPOBAHHOE TUTAHKE, MTO-CYIIECTRY,
MOJKET TOJIBKO MO/IEP>KUBATh HATMUECTBYIOIIEe PU3NOIOTr0-OMOXUMHUYECKOE COCTOSIHIE OPraHu3Ma,
HO HHUKaK HEe (DOPMHUPOBATH €TO CAHOTEHHBIN CTaTyC IeJIeHANPaBIeHHO. B-TpeThUX, TeOpHUs aJeKBaT-
HOTO MUTAHUS, MPUHUMAas BO BHUMaHHE OCHOBHbBIE TOJIOKEHUS TEOpUHU cOaaHCUPOBAHHOTO MHUTa-
HUS, aKIIEHTUPYETCS Ha (PU3UOJOTUYECKUX MEXaHU3MaX MHINEBapeHHs] U (DPU3HOIOTHUECKON poiu
Pa3IMYHBIX MUTATENBHBIX U PETYISITOPHBIX TOTOKOB JKEITYI0YHO-KUIIIEUHOTo TpakTa. OnHako, U OHa
He pemraer nmpobieMy TOro, KakuM 00pa3oM MOCPEICTBOM MHUTAHHS BO3MOXHO II€JIEHATIPABICHHO
(dbopMupoBaTh U MOJAEPKUBATH 30POBbE OpraHu3Ma. B-ueTBepThIX, X0TsI 00e Teopuu, o olIemMy
MIPU3HAHUIO CIIELUATIMCTOB, CHITPAIM CYLIECTBEHHYIO POJIb B HAJIAXKMBAHUU CTPATETMH OXPAHbI 3]10-
POBBs ITyTeM 00ecIeueHrs palliOHATILHOTO MUTAHUS U B TIOSBJIEHUN MHOTOYMCIIEHHBIX KOHIICTIIHMA
U CHCTEM TMUTAHUS, OHU HE CMOIIHU PEHINTh MPOOJIEMy CaMBIX PAacIpPOCTPAaHEHHBIX 3a00JICBAHMIA
YelloBeKa-0KUpeHus, Oose3Hel cepalia, TUIIEPTOHNH, PAKOBBIX 3a00JIeBaHUH.

B-msAThIX, cortacHO 00eUM TEOpHUsIM, HOPMBI MMUTAHUS Pa3padaThIBAIOTCS ¢ YI€TOM JUIIIb MOJI-
JIepyKaHUsl SHEPTreTUUECKUX 3aTpaT OpraHu3Ma, T.e. NMUTaHue, MO-CYIIEeCTBY, HAIIPABJIEHO Ha CHAO-
KEHHE OpraHM3Ma YHEeprueH, a 310poBbe, KaK TaKoBoe, OyJIeT 00ecredeHo caMo coOoil BeiieacTBre
SHEPreTHYECKON 00eCeYeHHOCTH, €CIIH MPU 3TOM C MUIIEH MOCTYNUT ONpeAeIeHHOE KOJINYECTBO
MUHEpAJIbHBIX BEUIECTB U BUTAMUHOB, T.€. 3J0POBBIO MPUAAECTCS BTOpUUHOE 3HaueHue. K Tomy ke,
MOTPeOHOCTh OpraHr3Ma B OeJIKe He TOJKHA PACCUUTHIBAThCS Ha 0a3e SHEPTUU BbIJIEISIEMON MPU €To
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OKHCJICHUH, N0O0 ero (PyHKIHSI COCTOUT B 00€CTIEYCHUH TITACTUYECKUX MPOLIECCOB AaMUHOKUCIIOTAMH,
a He SHEeprueH, KoTopast JoJKHA 00eCTIeYrBaThCs 3a CUET YIIIEBOJIOB U JIUITU/IOB.

B-m1ecThiX, CTOpPOHHUKHM TeOpUil COATAaHCUPOBAHHOTO M AJ€KBATHOTO NMUTAHUS B KayecTBE
OCHOBHOHM COCTaBJISIIONIEH YacTH MPAKTHUYECKOTO MUTAHUSI PACCUUTHIBAIOT COCTaB MPOIYKTOB 0e3
yueTa WHAMBUIYATbHBIX 0COOEHHOCTEH OpraHn3Ma uesnoBeka. HopMbl mUTaHUs pacCUUTHIBAIOTCS HA
CpEIHEro YesloBeKa, KOTOPOTro B MPHUPO/Ie He ObIBAET, BEb 1aXKe JIFOAM OJTHOTO BO3pacTa U I0Jia, JKU-
BYIIME B CXOAHBIX YCIOBUSX, IPEACTABISIIOT COOOH HEOTHOPOIHYIO CYIIIHOCTD.

Huxe ananu3upyrorcsi, ¢ MO3ULKUN CAHOKPEaToJIOTHH, U HauboJiee paclpoCTPaHEHHbIE CUCTe-
MBI TUTAHUs, pa3paboTaHHbIE HA OCHOBE YKa3aHHBIX TEOPHIl.

CucremMa nmuTaHus mo rpynnaM kpoBu. OHa TpencTaBiseT co0Oi IIar Bnepea K WHIWBH-
Jyanu3aliii TUTaHKUSI B COOTBETCTBHH C TCHETUYECKUMHU MOTPEOHOCTSIMU OTJEIBHBIX TPy JIIOACH,
JETEPMUHUPOBAHHBIMU TpyniaMu KpoBu. OcHOBaTeIeM 3Toi KoHuenmHu sBisercs Peter D’ Adamo,
KOTOPBIN M pa3padoTain crienupuuecKyro TUEeTy JUIs KaxI0i rpymmsl KpoBu. OH UCXOIUI U3 TOTO,
YTO, B COOTBETCTBUU C BOJIIOLIMEN YEIOBEYECTBA, OJHOBPEMEHHO 3BOJIOLMOHUPOBAIM U TPYIIIBI
KpoBH oT rpynnsl 0 k rpynne A, 3areM k rpynne B u, HakoHel, k rpymnmne AB. IIpu atom oH cuutan,
YTO 7151 KQXKJI0TO MEePHOAa IBOJIIOLNU CYIIECTBOBAN CEU(PUUESCKUI TUIT TUTAHUS U ONPEIelIEHHbIE
YCJIOBUS BHELIHEW CPE/IbI.

[IepBbie mpeaky T'yMaHOUIOB MUTATINCH OEIKaMH dKUBOTHOTO MTPOUCXOXKICHHUSI, BCIIEICTBUE YETO
1 BO3HUKJIA rpynna (0 — ceroaHs caMasl pacipocTpaHeHHas Ha 3emuie. [IpencraBuTeny 3Toi rpymisl
KpPOBH SIBJISIFOTCS MTOJIJTMHHBIMU OXOTHUKAMU U, OylyYd XHUIIHUKAMU, OHU YCIIEUTHO Pa3MHOKHUIIHUCH.
OnHako, co BpeMeHeM, OXOTHUYbH PECYPChI UCTOIIAIUCH U OHU OBUIM BBIHYKICHBI aallTHPOBAThCS
KO BCESIZIHOCTH, TO €CTh K MUTAHUIO, COCTOSIIEMY U3 (DPYKTOB, OPEXOB, MEJIKUX KUBOTHBIX, YEPBEH,
YTO HE B MOJHON Mepe YAOBJIETBOPSJIO WX MHIIEBBIE MOTPEOHOCTH, U3-3a YETO 3HAYUTENbHAS YacTh
HAaCeJIeHUs CTaja 3aHUMAThCs KyJIbTUBUPOBAHUEM PACTEHUN. DTO MPUBEIO K BOSBHUKHOBEHUIO HOBOM
rpymnmsl KpoBu — rpymme A (A-agricol), koTopasi oueHb ObICTPO PACHPOCTPAHUIIACH, TOCKOJIBKY €€
oOnajgarenu xapakTepu3yloTcs Oosiee BBICOKUMHU aJalTHUBHBIMU CIIOCOOHOCTSIMHU IO CPABHEHMIO C
MpeACTaBUTENSIMU TPyl KpoBH 0.

[InemeHa, KOTOpBIE BeIM KOUYIOITHI 00pa3 kxu3Hu B pernoHax [ mmanas, KaBkaza, Monromuu
U JIp., MATAJIUCh B OCHOBHOM MSICOM U MOJIOYHBIMH ITPOTYKTaMH, BCIEICTBUE YETO Y HUX c(HOpMUpo-
BaJsiach rpymma kposu B. Ona npezacTasiseT co0oit cmech Mexay rpymmamMu A u 0.

CaMoil cOBpeMEHHOM IpyIIoil KpoBH sBisieTcs rpynna AB, Bo3Hukias B nociennue 10 nmm
12 cronernii u cocraBisromas 0kojao 5% OT BCEro HacelIeHMs IIaHEThl — IPyIa MHOIOIPAaHHAs,
KOMIIJIEKCHAsI U HEYpaBHOBEILICHHASI.

B >xeny104HO-KUIIIEUHOM TPaKTE UMEETCsI HAMHOTO OOJIbIIE KIETOK UMMYHHON CUCTEMBI, YeM
B KaKOH-TMOO0 Ipyroi 4acTH OpraHu3Ma U KOTOpPbIE 3alipOrpaMMHUPOBAHbI TPUHUMATH TOT THIT ITHIIIH,
KOTOPBIM COCTAaBJIsUI OCHOBY MUTAHMS ThICSYM JieT Hazad. [loaToMy HaceneHue ¢ rpynnon KpoBu A
(BererTapuaHIbl U KyJbTUBUPYIOIINE 3€PHOBBIE) IJIOXO PEarupyeT Ha MOJIOYHBIE IIPOTYKThI, KOTOPbIE
SBJISIIOTCSL TVIABHBIMM TMPOTYKTaMU MUTPHUPYIOLIET0 HacelleHus (KOYYIOIEro) ¢ rpynnoi Kposu B,
WX Ha pEKUM MMUTaHM, 0a3UPYIOMIUNACS Ha MsCe, KAK OCHOBHOM MPOYKTE MUTAHUS, I HACETICHUS
¢ rpynmoi kposu 0.

Kittouom peakiiuu Kaxaou rpynibl KPOBU SIBIISIETCSL OSJIOK JIEKTHH, KOTOPBIA BCTpEYaeTCsS U B
OpraHu3Me 4eJIoBeKa, U B OOJIBIINHCTBE NMPOoAyKTOB. OH crienuuyeH rpymne KpoBU U uASHTUGUIIN-
pYeT IpOIyKThl IUTAHUS, KOTOPbIE COOTBETCTBYIOT Ka)kJI0M rpyIIe KPOBH.

Jlst mroneii ¢ rpynmoit kpoBu 0 mpesiaraeTcst, 9To0bl paliMOHbI MUTAHMSI COCTABIISIIUCH Ha Oa3e
KOHIICHTPUPOBAHHBIX OEJIKOB: MSICO, pbl0a, OBOIIH, (PPYKTHI; C TPYIIION KPOBU A — pacTUTEIBHBIX
MIPOAYKTOB: 3€pHOBBIE, (DPYKTHI, TOPY; ¢ rpynnoi KpoBu B — cOamaHcupoBaHHOM BCESAHOCTHU: MSICO,
MOJIOYHBIE IPOIYKTHI, 3€PHOBBIE, (hacOiIb, PPYKTHI, OBOIIH, 3eJI€Hb; C IPYyMIOi KpoBu AB — cmeman-
HOTO YMEPEHHOTO MUTaHUs: MSICO, MOJIOYHBIE TPOAYKTHI, TOdY, (paconb, 3epHOBBIE, OBOIIH, (PPYKTHI.
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XOTsI MBI IPU3HAEM, YTO 3TA KOHIICTIIIMS YYUTHIBAET HEKOTOPHIE T€HETHKO-(PU3NOIOTHIESCKIE
XapaKTEePUCTUKH Pa3IMYHbIX TPYIIN HACEJIEHHUs, OHAKO, [MO-CYIIECTBY, OHA, KaK U JPYTUe KOHIIEMN-
I[UH, TIPU COCTABIICHUU KOHKPETHBIX PAIMOHOB 0a3upyeTCs Ha SHEPTeTHUECKOH IIECHHOCTH HYTPUCH-
TOB M HE MPUHUMAET BO BHUMAHUE UX POJIb B (POPMUPOBAHUU U MOIEPIKAHUH 310POBbSL.

CucreMa ONTHMAJIBHOTO MUTAHUA. XOTS KOHIICIIIUS ONTUMAIBHOTO MUTAHUS, BUIUMO, Oe-
peT cBoe Havaso eme ot Hipocrate, kotopsrit ropopui: «IlycTs Barra muia OyzeTt Barieil MeTUInHON
Y TYCTh BAaIIMMHM JIEKapCTBaMHU OyJeT Ballla MHIIAa»», OJHAKO, JHIIb ABAK/GI JaypeaT Hobenbckoii
npemuu Jlaitnyc Kapn [TonuHr nmoguepkHys, YTO «ONTHUMAabHAs HYTPHUIMSD «IIPEACTABISET MEIH-
uHy Oymayiero». OCHOBHAs 3aCiIyra B pa3BUTHH MPAKTHYECKON CHCTEMBI ONITUMATHHOTO MHTAHUS
npuHauiexxut Patric Holford (2008), kotopsriit coznan B Jlongone Institute for Optimum Nutrition,
CTaBIIMIA B HacTosIIee BpeMsi EBpOIeiickiM EHTPOM IO CTIeUaTN3aIii B 00JIACTH ONTUMATHHOTO
nutaHus. CyTh 3TOI CHCTEMBI COCTOUT B TOM, YTO Ka)JOMY YEJIOBEKY PEKOMEHIYETCSl ONTUMAalb-
Hasl ©KEIHEBHas 1032 HyTPUEHTOB, HEOOXOAUMAsi COOTBETCTBYIOIIEMY OPraHU3MY M JOCTaTOYHAS
JUISL €T0 3alIUTHI OT OOJIe3HEH ¢ YYETOM MHIMBUIYaJbHBIX OCOOCHHOCTEH opraHuzMa M (pakTopoB,
OKa3bIBAIOIINX BIUSHUE HAa HETO (3arps3HEHHEe, YPOBHU cTpecca U PU3NIECKON aKTUBHOCTHU H JIp.).
[To-cymiecTBy, 3Ta cucTtemMa TOXKIECTBEHHA cHucTeMe cOaJaHCHPOBAHHOTO MHUTAHUSA C YTOUYHEHHEM
POJM HEKOTOPBIX MUTATENBHBIX BelecTB. OHAKO U 3Ta CHCTEMa HEe MOXKET OBITh UCIONB30BaHA Ca-
HOKpEaToJIOTHEH B TOM BHJIE, KaK ee IpencTaBiseT B cBoux kaurax Patric Holford — «New Optimum
Nutrition Biblr» (London, 2004) u ,,Cartea nutritiei optime” (Bucuresti, 2008), mockonbKy oHa 6a3u-
pyeTcsl Ha KOHIEMINH O 30POBbE, JaJIEKO HE COOTBETCTBYIOLIEH COBPEMEHHBIM IIPEICTABICHHUSM.

B nocnennee Bpemsi B EBpone cTanu npomaraHanupoBarh, Tak Ha3bIBa€MOE, ONITUMATBHOE TH-
TaHUe MOoJIbCKOro nuerosora fIna KBacHEeBCKOro, KOTOpoe TakKe HUKAK HENb3sl OTHECTH K TaKOBOIA.
Jlesio B TOM, 4TO COIJIACHO €ro BO33PEHUSIM, HAJIO YIIOTPEOIIATh TOJIBKO TAKYIO MHUIILY, KOTOpasi JIETKO
YCBaUBAETCsl OPraHU3MOM U JJaeT IPU 3TOM MHOTO SHEPTHH — )KUBOTHBIE O€IKU U KUphl. Bee ocTanb-
HbIE HYTPUEHTHI CJIEIyeT €CIU M He UCKIIOUUTh U3 PalloHa, TO, MO0 KpalHel Mepe, CYIIeCTBEHHO
orpaHnuuTh. OPYKTHI ¥ OBOIIM OH cuuTaeT Oecrone3HbIMU. [101e3HbIM sIBIIIeTCS BHITUTH Mapy cTa-
KaHOB YHCTOM Jryuiiei Boasl B mupe — Vittel, Parrier, Contrex, Aqua Panna u He 3arpyarhb >KelryIoK
JUIIHEN paboToM, OT KJIeTUaTKH clieAyeT oTKa3zaThes. [IpuBeieHHbIe cBeleH!s 00 ONTHUMAaILHOM M-
TaHuU NaHa KBaCHEBCKOTO CBUIETENLCTBYIOT, UYTO OHO HUKAK HE MOXKET 00€CIIeUHTh IeJIeHAPaBIICH-
HOe (GOpMHpOBaHHE U MOJACPKAHKUE 3I0POBbS OpraHU3Ma.

Cucrema noJiHoeHHOro nmutanus. OHa 0azupyercs Ha 5 TPUHIUIIAX:

1. YnoTrpeOnarh MuILy ¢ BBICOKUM COJepyKaHUEM OMO3HEPIHH;

2. Cobnronath ecTecTBeHHBIE ((PU3NOIOTUYECKUE) IUKIIBI OpraHNu3Ma, Kacarolluecs MUIIeBa-
peHus (T.e. 3HaTh, KOTJIa CJIeAyeT MPUHUMATh MHUILY, a KOT/ia 3TOTr0 JAeNaTh He CIEIYyeT);

3. 3Harh CBOMCTBA BCEX MHTPEIUEHTOB IMHUIIU YeJIOBeKa (T.€. 3HaTh, YTO IMOJIE3HO, a YTO BpPE-
HO);

4. YMeTh NpaBUWIBHO COYETAThH MUIIEBHIE TPOTYKTHI;

5. 3abotuthces, YTOOBI NMUTaHKUE (HOPMHUPOBAJIO 3I0POBHE KIIETOK MO3Tra, Kejie3 BHYTPEHHEH
CEKpEINH, HEPBOB, T.€. OPTaHOB, OT KOTOPBIX 3aBUCSAT JKU3HEHHBIE MPOIIECCH M TAPMOHUYHOE pa3-
BUTHE JINYHOCTH.

ABTOpBI 3TOM cucTeMsbl [23] cunTarot, yTo: 1) TONBKO HaTypajibHas Muia Oorara BCeMHU H3U-
MaMH, aMUHOKHCIIOTAMH, YIJIEBOAAMHU, KUPHBIMU KHUCIOTAaMU U MUKPODJIEMEHTaMH, BUTAMHUHAMH,
KJIETYATKOM, TOT/Ia KaK THIIA, OJBEPTIIAsICS TEIIOBONW 00pabOTKe, CUUTAETCS «MEPTBOI» U HE MO-
KET JIaTh )KU3HEHHYIO CUJTY; 2) TpUeM, IepeBapuBaHUe M aCCUMMJISALUS MUIIH OCYIIECTBISETCS T0-
CTOSTHHO, HO, BCE K€, €CTh Yachl, KOT/Ia TOT WJIK MHOU MPOIECC MPOUCXOIUT 0COOEHHO MHTEHCUBHO
— a) OT MOJYIHS 10 8§ 4acoB Beuepa — mpueM (e71a u repeBapuBanue); 0) ¢ 8 yacoB Bedepa 10 4 4acoB
yTpa — accuMmsiius (YCBOGHUE U UCIIOJIb30BaHUE); B) ¢ 4 yacoB yTpa /10 12 yacoB qHS — yaajieHue
OTXOJI0B (CaMOOYMILIEHUE), HEHY)KHBIX OCTATKOB MUIIM; MOCIEAHUNA MpPUEM MHIIU JOJHKEH 3aKOH-

126



YUTHCA 32 3 Yaca 10 CHA; 3) UACAIbHBIM COOTHOIIEHUEM BCEX MHIPEAMEHTOB IMHUIMU JJI1 YEJIOBEeKa
SBISIETCS: TIIIOK03a — 90%, aMUHOKHCIIOTBI, U3 KOTOPBIX CTPOsTCs Oenku — 4-5%, MUKPOAIIEMEHTHI,
0e3 KOTOPBIX HE YCBaWBAIOTCS BUTAaMUHBI — 3-4%, sxupHbIe KUCTOTHI — 1%, BuTamunsl — 1%); yka-
3aHHOE COOTHOIIIEHUE, KaK CUUTAIOT aBTOPBI, COAECPKUTCSA BO (PpykTax; 4) coOmoaeHUEe TPUHITUIIA
COBMECTHMOCTH IMHUIIEBBIX MPOAYKTOB: a) HUKOT/IA HE COBMEIIATH KOHIICHTPUPOBAHHBIN OET0K 1 KOH-
LEHTPUPOBAHHBIN YITIEBOA B OJMH MIpHeM; 0) HUKOTIa HE COBMEILATh YIVIEBOAHYIO M KHCIYIO MUY B
OJIMH TIPUEM; B) HUKOT/Ia HE COBMEIIATh /1B KOHIICHTPUPOBAHHBIX OETKa B OMH MPHUEM; T') HUKOT/IA
HE COBMEIIATh KUPBI C OSIIKOM; 1) HE COBMEIATh KUCITBbIe PPYKTHI ¢ OEITKaMu; €) He COBMEIIaTh Kpax-
MaJl U caxap B OJIMH MPHEM; 5K) JIBIHIO BCETa HA0 €CTh OTACTHHO U, KaK JII00bie (PPYKTHI, HA TTyCTOM
KENMyNoK, 3a 1 gac 20 MUHYT JI0 €1Ibl; 3) MOJIOKO JIy4Ille TTPEBpaIiaTh B KUCIOMOJIOYHBIA MTPOIYKT,
MIPUHUMATH OT/IETHHO WM HE PUHUMATh BOOOIIIE; M) B CaJIaThl HE CIIEAYET J00ABIATh HU PACTUTEb-
HbIE MacJja, HA KUCJIOThI, OO KUCIOTHI MEIIAIOT YCBOEGHUIO KpaxMala 1 OeJIKOB, a HEAMYIbCHOHHBIE
KUPBI TOPMO3SIT BbIICJICHUE COJISTHOM KUCIIOTHI, U TPYJIHEE BCET0 YCBaUBAIOTCA B opraHusmMe. Kupbl
3aMEeJUISIIOT BBIJICIICHHUE YKEIYJOYHOTO COKa, ITOTOMY JIYUIlle UX HCIIOIb30BATh C KAITyCTHBIM COKOM.
DpyKTHI, ChbeJICHHBIE BMECTE C JTIFOO0H IPYTroi e10ii, MPeBpaTAT BCIO MMUIY B THHIONIYIO Maccy. Dop-
MHPOBaHHUE 3J0POBOI HEPBHOM CHCTEMBI, KIIETOK MO3Ta U jKeJie3 BHYTPEHHEH Cpe/ibl 3aBUCUT OT: a)
HachleHns opranusma O, (3a cdeT Arof, GPyKTOB, 3€I€HH, OBOLIEH, TIETPYIIKH, MATHI, XPEHA, pe-
JMca, JIyka, TOMHJIOP); 0) TOCTaTOYHOTO KOJIMYECTBA HEHACHIIIICHHBIX JKUPHBIX KUCJIOT (MCTOYHUKOM
KOTOPBIX SIBJISIOTCS JIbHSAHOE, OPEXOBOE, MOACOTHEUYHOE, OJIMBKOBOE, COJIEBOE MACJIO); B) MUHEPAb-
HBIX BemecTB (dhocdop, Kambiuid, cepa, Melb, IIUHK, jkene30, Marauii); T) ButamMmuHoB (E. A, D, C, a
Tak)Ke€ BUTAMUHOB Irpynibl B, oco0eHHo, B,,B,, B,, B,, B, B)).

AHanu3 3TOM CUCTEMBI, C MO3ULIUN CAaHOKPEaTOJIOTHH, MOKA3bIBAET, YTO UHTETPAJILHO OHA HE
MOKET OBITh MCIOJB30BaHA IS 1€l CaHOKPEaTOJIOTHH, OHAKO HEKOTOPhIC MPUHIIMIGI, B YacT-
HOCTH, IPUHIMITBI (POPMHUPOBAHUS 30POBOI HEPBHOI CUCTEMBI U XkeJle3 BHYTPEHHEN CeKpeIun, 3a-
CIIy>)KMBAIOT BHUMAaHUS TIPH pa3pabOTKe CAHOKPEATOIOTMYECKOM CUCTEMBI TUTAHUSI.

Cucrema GU3MOJOIMYECKH AIeKBATHOIO NMTAHUS B COOTBETCTBHH C COMATOTHIIOM. 3a-
YUHATEJIEM 3TOTO MOAXO0Ja K OpPTraHW3alluy MUTAHUS SIBISETCS JOKTOp OMoiormdeckux Hayk @.A.
Crpytuackuii (2006, 2007). OH npeyIoXT OCYIIIECTBUTh MUTAaHUE JIFOEH B COOTBETCTBUU C CO-
MaTOTUIIAMH, KOTOpbIE, TI0 €T0 MHEHUIO, PeQIEKTHPYIOT (PEHOTUITNYECKHE, (PU3NOTOTUIECKUE, Me-
TabOIMUECKUE U TICUXHUYECKHUE 0COOCHHOCTH Jtofiel. Brimenstorcst 3 comaroTumna: MUKpOCOMATHBIH,
M€30COMATHBIN U MakpocoMaTHbIH. K MUKpocamMaTHOMY THUITy aBTOP OTHOCUT WHJIMBHIYYMOB C IO-
BBIIIIEHHBIM METa0O0JIM3MOM U COMATO-TICUXUYECKUMHU XapaKTEPUCTUKAMU, K MAKPOCOMAaTHOMY THILY
— JIUI] C TIOHWKCHHBIM OOMEHOM BEIIECTB M OMPEACIEHHBIMUA TCUXO()HU3NOIOTHIECKUMU OCOOCH-
HOCTSIMH, @ K ME30COMaTHOMY THUITy — JIIOJIEH, 3aHUMAIOIINX MTPOMEKYTOUYHOE TMOJI0KEHUE MEXKIY
MHUKpO- ¥ MakpocoMaTamMH. YKa3aHHas CHUCTeMa MUTaHHs 0a3upyeTcs Ha ydeTe Xapakrepa 0COOCH-
HOCTeH 0OOMEHHBIX MTPOLECCOB Y KOHKPETHBIX COMAaTOTHIIOB.

JIJiss MUKpPOCOMATHOTO THIIA XapaKTEePEeH BBICOKUN ypOBEHb METa0OIM3Ma, OIHAKO, U3 padoT
aBTOpa HE TIOHATHO O KaKOM MeTa0o0JIn3Me UET PeUb, KaK €T0 ONPEAETUTh U KaKOB €T0 YPOBEHb, YTO
3aTpyIHSET MPEICTABICHHIE, O KAKOM KOHKPETHOM YPOBHE OOMEHa BEIIECTB UET pedb. [lutanue, kak
TaKOBOE, JOKHO ObITh HAIIPaBIIEHO Ha MOJIePKaHUE BHICOKOTO YpOBHS MeTabonu3ma. CTUMYIUpO-
BaHHE OOMEHHBIX MMPOIIECCOB y HUX, SIKOOBI, MPUBEAET K KAKOMY-TO TUCOATAHCY UX TICUXOCOMATHUKH:
K MTOBBILIEHHON Pa3IpakUTeIbHOCTH U Ype3MepHOi Bo30yauMocTu. Ecinu nuranue Oyner Hamnpasiie-
HO Ha CHIDKEHUE MeTa0oIn3Ma, TO ATO MPUBEACT K ACTPECCUU U MIPOSBICHHUIO CTPaxXa C BHITCKAIOIIH-
MU TICUXOAMOIIMOHATIBHBIMU M COMAaTUYECKUMU paccTpoiicTBamu. [TTaBHOE MECTO B MUKPOCOMAaTOB
MMUTAHUH JTOJKHBI 3aHUMaTh KOMILUIEKCHBIEC YTIICBO/IbI.

[MuTanue 115 M0 MAaKpOCOMATHOTO TUIIA IOJKHO OBITH HANPABJICHO HA CTUMYIISIIIMIO METa-
0onm3Ma, MOCKOIIbKY OH y HUX MOHUKEH. HackobKO OH MOHMKEH, HE YKa3aHO, TO3TOMY Ha MPAKTHUKE
HE TPE/ICTaBISETCS BOSMOXKHBIM OMNPEIENIUTh Ha KaKol ypOBeHb METaboIM3Ma OpUEHTHUPOBATHCS.
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Crumynsiust MeTabosIn3Ma OCPEICTBOM MUTAHU, KaK IMOJIaraeT aBTOp, MPUBEIET K YBETUUYCHHUIO
Macchel Tena. Oco6oe MecTo B MUTAaHMHM MAaKpOCOMATOB JIOJDKHBI 3aHUMATh OEJIKOBBIE MPOIYKTHI C
TEM, YTOOBI TOBBICUTH META0OTHYECKHE MPOIIECCHI.

[TockoabKy ME30COMAaTHBIN TUIT OT MIPUPOJIBL, SIKOOBI, HAJIEJIEH YCUJICHHBIM MUIIEBAPEHUEM, KO-
TOpO€ 00eCIeUnBaeT YCTONUNBBIM METa0OIU3M U XOpOIIIee COCTOSIHUE TICUXHKH, Il HETO HEeT CTPO-
IMX OTpaHUYEHUI B MUTAHUU, KaK y JPYTHX COMATOTHUIOB. M MOXHO ynoTpeOnsTh MpaKTUYeCKH
BC€ IIPOAYKTHI.

VYkazaHnHas cuctema, kak u cuctema Peter D’ Adamo mo rpynme KpoBH, XOTs, B KAKOW-TO CTe-
nieHu u nuddepeHmpyer NTUTaHue B COOTBETCTBUU ¢ (PU3HOJIOTO-OMOXUMUYECKUMU 0COOCHHOCTSIMHU
OpraHmM3Ma, HO Tak)Ke He MOXeT ObITh HCIIOJNIb30BaHA B caHOKpeaTonoruu. /lemxo B Tom, 4To camo
OTpeiesieHNe U TeCTUPOBAHNE COMATOTHIIA OCYIIECTBIISETCS CyObEKTUBHO TI0 pe3yiibTaraM camoo-
LEHKU UHAUBHUIYYMOB B 3aBUCUMOCTH OT HAJIMYUS HJIK OTCYTCTBHSI HEKOTOPBIX (PU3UOIOTUYECKUX U
TICUXOJIOTUYECKUX XaPaKTEPUCTUK U TEIIOCIOKEHHS, a TAKKE U TIOTOMY, YTO CUCTeMa, 0a3UpysCh Ha
MeTaboIM3Me OpraHnu3Ma, Mo-CyIIeCTBY, €ro He yunuThiBaeT. Ho mmaBHOE 1 MOTOMY, UTO OHA HampaB-
JIeHa Ha oOecIieueHre OpraHiu3Ma MUTaTeIbHBIMU BEIIECTBAMH Ha OCHOBE SHEPreTUYECKOM IIEHHOCTH
MPOAYKTa, Iojlarasi, TeM CaMbIM, YTO caMO COOOM, pelmiaercs rnpodieMa 30pOBbs, YTO, KaK HAMH
OBLIIO ITOKA3aHO, JAJICKO HE TaK.

Cucrema pasaeibHoro nutanus. CyTb €€ COCTOUT B TOM, YTO YEJIOBEK JAOJKEH YIOTPEOsATh
pa3iinyHble TPYNIbl HYyTPUEHTOB pa3eibHO, B Pa3HbIX MpueMax nuiiu. [IpomnoBeHUKOM 3TON KOH-
nernmuu seasiercs I [lenron (1990). Ona 6a3upyercs Ha qaHHBIX MKOIB! akagemuka H.I1. [TaBmo-
Ba O CBA3M MEXKJIY XMMHYECKUM COCTABOM IMILEBOTO MPOAYKTA U COCTABOM, CEKPETHPYEMBIX IIPH
€ro MOCTYIUIEHUH B MMHILEBAPUTEIBHYIO CUCTEMY, COKOB. Pa3ziepHOE NMUTaHUE, KAK CYUTAET aBTOp,
ONITUMH3HUPYET MUIIEBAPEHHE B KEITYJKE, YCKOPSET €ro, 00ecleunBaeT MOJHOTY epeBapuBaHUs HY-
TPUEHTOB U UCKIIIOYAET THUJIOCTHOE Pa3lIOKEHUE MUIIU B skemyake. [[ist Toro, uroObl HE moMenaTh
CHHTE3y (DepMEHTOB >KeITyJOYHO-KHILIEYHOTO TPaKTa U pepMEHTAIIUH [TUIIH, OH CYUTAET HEIOITYCTH-
MBIM COYETaHUE B OJHOM MpHEMe MUILIU: YITIEBOJHOW M KUCIOW MUIIK; MUK Ooratoil Oeiakamu u
YTJIEBOJIaMU; JIByX KOHIICHTPHUPOBAHHBIX OCIIKOBBIX MPOAYKTOB; KUPOB U OEIKOB; OCITKOB M KUCIBIX
(bpyKTOB; KpaxMaja U caxapa; JAbIHb U apOy30B C Ipyroil nuiei; Mojoka ¢ APyruMU IpOIyKTaMu.

[lepBoOTKpBIBaTENIEM pa3AEIbHOIO NMHUTAHUSA HAa3bIBalOT MOHTHHBSAKA, 10 JUETE KOTOPOIO
cOpocuin Bec OKoJ0 26 MUJJIMOHOB 4esioBeK. Ero opurmHanbHasi [ueta OCHOBBIBAJIACH HA TIIHMKE-
MHYECKOM MHJIEKCE, HO pa3[elIbHOE IIMTaHUE IPUMEHUI ele JoKTop Y.Xel B koHue XIX Beka. Ero
MPUHIMIBI YCIEITHO UCII0JIb30Ball B cBoel kinHuKe [ [llenTon B Hauane XX Beka.

I'ukemuueckuii nanekc (') Been B 1981 . mpodeccop Yausepcutera Toponto . JxxeHKHUHC
JUIS TIUTaHusT TUabeTUKOB. DTO TMOKa3aTeb BIUSHUS YIVIEBOAOB Ha MOBBILIICHHE caxapa B KPOBH.
MoHTuHbsK [27] auibs TBopuecku ucnonb3oBai ['M kanaana st BceoOmero moxynenus. Yem Boite
'l xoHKpeTHOTO MPOJIyKTa (TOTO XKe caxapa), TeM olacHee NPOAYKT At Gurypsl. OH 3anpenian ecTb
caxap, kaprodeinb, u3aenus u3 6e10i MyKku Tuna xjaeda, OMMHOB, pUC, KpaxMall, BIUIOTh A0 BapeH-
HOM MOPKOBH, CBEKJIbI, PhIOBI B CyXapsX. 3aTO PEKOMEHI0BaJ MsICO, pbIOy B HATypaJbHOM BHJIE WIIH
C OBOIIHBIM TAPHUPOM, COCHCKH, BETUHHY, SHIa, HECTAIKHE OBOIIH, TPUOBI U JISDKKU JisAryiek. Ho
BE€JIb ITO €, B YNCTOM BUJE, HU3KOYITIEBOJIHAS eTa JOKTOpa ATKMHCA, osBUBIIascA 3a 20 et 10
MeTtosia MOHTHHBsIKA!

MOHTHHBSK, KaK U ATKHUHC, pa3Ieiau KUPbl U YIJIEBOJBI HA «XOPOLINE» U «Iioxuey». OHu
o0emany ylnoBOJIbCTBHE OT TMOXYIEHHS «OT caMOl pa3HOOOpa3HOW BKYCHOHM MUIIM B JOCTaTOUHOM
KOJINYECTBE U HACIAXKIACHUE KAXKIBIM €€ KYCOUKOM.

Ho 6ena B ToM, 4TO B MUPOBOM AMETOJIOIMH OTMEUAETCS MedaibHas TeHICHIH, XOTs Typy (1)
o0erany MOKJIOHHUKAM JIOJITOJIETUE, CAMU YMUPAJIU paHbIlle cpoka: MOHTHHBSK — B 66 JIeT, ATKHHC
— B 72 roxa, oten «Iepbanaiida» Mapk X3 ymep B 44 roaa, Poit Yonnopdh, nponaranaupoBaBiimii
roiogayro auety u3 1500 kkan — B 79 net, xotsa obeman npoxkuth 120 et (Hauas mojab30BaThCs CBO-
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eit nueroit B 1980 roxgy u ymep B 2004 rony). IlpaBna ects ciyuau, 4TO KWIM U J0JbILIE: IEPBOIIPO-
XOJIell HU3KOYTJIeBOIHOTO nMuTanusa bantunr npoxun 81 ro, mepBonpoxoiel pa3eIbHOTO MUTAHUS
[enTon - 90 ner.

AHanm3 3TO# KOHIICTIIIMH IOCTaTOYHO OcHOBaTenbHO ocymecTrieH JI.C. BacuneBckoii (2010),
C KOTOPBIM MBI COIVIACHBI. JTa KOHIIETILUS HE MOXKET OBITh MPUHATA CAHOKPEATOJIOrHel MO CIIeayI0-
IIUM [IPUYMHAM: BO-TIEPBBIX, OHA HE TAPAHTUPYET OpraHu3My HE0OXOMMOE EMY B Pa3HBIX YCIOBUSIX
JeSITeIbHOCTH, KOJIMYECTBO SHEPTUH, a TeM Ooliee, MOAIEpKaHUe COOTBETCTBYIOIIETO YPOBHS 3/10-
POBBSI; BO-BTOPBIX, B MIPOLIECCE IBOIOIMH YEIOBEK HUKOT/Ia HE MCIOIb30BaJ pa3/ielibHOE MUTAHUE,
a ero muila Bceraa Obliia 0 COCTaBy KOMIUIEKCHOM; B-TpeThuX, JI.C. BacunbeBckast u K. Illnbirun
(1986) mokazanu, 4TO IPU OAHOBPEMEHHOM NMUTAHWKM HYTPUEHTAMHU, TPUHAIICIKANTUMU K pa3Ind-
HBIM TPYIIIIaM BEIIECTB, He HAOMIOIAeTCs] TOPMOXKECHUS CHHTE3a (DEPMEHTOB U MEepPEBapUBAHUS TIPO-
nyktoB, kak cuutain [. IllenToH; B-4eTBEpTHIX, TPYAHO HAWTU MPOAYKTHI, KOTOPHIE COAEPKAIU ObI
TOJIBKO YTJIEBOJIBI MU OENIKU: XJ1e0 comepkuT 110 7% Oernka, Msaco coaepxut okoio 30%. bonee Toro
M.II. Yepuukor (1975) ycTaHOBHII, UTO MPUMEHEHHE MPOAYKTOB, COJAEPIKAIIUX PA3THYHBIE TI0 CO-
cTaBy O€JIKH, CIIOCOOCTBYET JIy4IlIeMy TIepeBapUBAHHIO MHUIIIH.

MHoroNeTHIMH HcclieoBaHusIMU u3BecTHOro Muctutyra nuranuss PAMH Ovimo mokazaHo,
YTO KOHLENIH pazaenbHoro nuranus [ lllenToHna He UMeeT CBOEro HayyHOTo 000CHOBAHUS, BCIIE-
CTBUE Yero B KIIMHUKE JieueOHOro nutanus MIHCTUTYTa MpuHATa cucTeMa JPOOHOTO MUTAHUS: YacThle
MIPUEMBI TTUIIY HEOOIBITUMU TOPIUSMH, HO TIOJTHOIIEHHOTO COCTAaBa.

Bwmecre ¢ Tem, crneayet mpu3HaTh, 4TO KoHIeNus pasaenabHoro nutanus I [Hlentona (1990)
MOKET OBITh UCTIONH30BAHA JJIsI JIFOACH C MOBBIIIEHHBIM BECOM, OJTHAKO, OHA HE TIPUHSTA JIaXKe Ha €TO
ponune, B CIIA.

I'mnoxajyiopuiinas, Majo0eJKoBasi cucTeMa NMUTAHHUA. ABTOPOM ITOH CHCTEMBI SBISETCS
I'C. [IaranoBa (1997). Cucrema 6a3upyeTcss Ha CaMOPETYIUPYIOIIMXCS W CAMOBOCCTaHABIINBAIO-
LIUXCSl CBOMCTBAX OpraHM3Ma M Ha CHUCTEME €CTECTBEHHOI'O O3/J0POBIICHUS, KOTOPAsl BKIIIOYAET B
cebs: MpaBUIIbHOE NMUTAaHUE, TPABUIBHOE JbIXaHUE, ABM)KEHUE, 3aKalluBaHUE, ayTOT€HHYI0 TPEHU-
POBKY, 4TO, Ha MEPBbII B3NS, CO3JAET BIIEYATIIEHUE O BO3MOXHOCTH €€ HCIOJIb30BaHUS B LIETSAX
caHokpearosjoruu. OHako, Kak Oy/leT MoKa3aHo MpHU €€ aHAIM3€, CTAHET SCHBIM, YTO OHA HE MOXET
OBITh MPEATIOKEHA JJIsl PEIICHHSI 33]1a4 CaHOKpeaTonoruu. Bo-nepseix, ormeruM, uto [.C. [llatanosa
pPEKOMEHTyeT MajI00eIKOBYI0, HU3KOKAIOPUIHYIO JUETY, B 4aCTHOCTH, okosio 1000 kkan/cyTku. D10
KOJIMYECTBO KKaJI/CyTKH TMpeJyiaraeTcs JOCTUYb 3a CUET PallloHa, COCTOSIIEro u3 75 T ustoma, 20 T
Mmena, 30 r opexos, 30 r puca. M3 puca roroButcs noxsiedka ¢ mpupaBaMu: KyH)XyTa, IMOUpS, KO-
putsl, Kopuanapa. KommdecTBo moTpebisieMoit BOABI Y )KEHIIUH HE JTOJDKHA MPEBHINIATh 2-X JIUTPOB,
Yy MY>K4YUH — 2,5 TUTPOB/CYTKH.

Ecau npuHsATE BO BHUMAaHKE, YTO, COITIACHO MPSIMON U HEPSIMOU KAJIOPUMETPHUH, Ha O AeprKa-
HHE OCHOBHOTO 0OMeHa pacxoayercs okoso 1000-1700 kkan/cyTku, a Ha crienuuIecKoe JTuHaMHude-
CKOE JICHCTBUE MUIIHM U aKTUBHBIN TepMOreHe3 npuxoautcsi okoio 1000 Kkaj/CyTKH, TO CTAaHOBUTCS
OYEBHUIHBIM, YTO KOJIMYECTBO HYTpHEHTOB, npeioxkennoe [.C. [llaranoBoii, KOTOpbIe B pe3ysibrare
okucienus BeaensaT jmmb 1000 kkan/cyTku, HUKaK He o0Oecredar YHeprueil OpraHu3M He TOIHKO
JUISL BHITIOJTHEHUS ONEPaTUBHON M MPOPECCUOHATBHON EATENbHOCTH, HO U JJIS €r0 MOJTHOLEHHOM
xu3HeaesrensHocTH. OO 3TOM CBUAETEIHCTBYET OIBIT MUTAHUS B (alIMCTCKOM KoHIpIarepe Jlaxay,
rae ruieHHbple noaydany 1000 kkan/cCyTku u onbIT 6J0KagHOTo JICHMHTpaia B ro/1bl BOWHBI, HATJISTHO
MOKa3aBIINE HEBO3MOXKHOCTh CHI)KEHMSI KaJJOPUUHOCTU PALMOHOB /10 BETMYUHBI, PEKOMEHIyEMOI
I'.C. IllaranoBoii.

To, uro I'C. lllaTanoBa, UCMONB3Yysl CBOKO CUCTEMY, [IOMOTAET HEKOTOPBIM JIFOJSIM BOCCTaHO-
BUTH 3/I0POBBE 00YCIIOBICHO, TO-BUAUMOMY, 3a CUET IPYTHX MEPONPUATUN, B YACTHOCTU: CHUKECHUS
KOJIMYECTBA AbIXaHUA 10 3-7 B MUHYTY IIOCPEICTBOM JIbIXaTEJIbHON I'MMHACTUKH 10 MeToay B. by-
TENKO, YTO B HECKONIKO pa3 CHIKAET noTpednenue O, OpraHu3MoM, BCIEACTBUE YETO YMEHBIIAETCS
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OCHOBHOI 0OMEH. DTO, B CBOIO OYepe/b, MPUBOAUT K TOMY, YTO OpPTaHU3M MOTPeOIsieT MEHbIIee
KonuuecTBo nuuin. [Ipyroit Borpoc, kakoBa 3((eKTUBHOCTh ACSITETLHOCTH 3TUX JIFOAEH U Ka9YeCTBO
WX XKU3HU?

CucremMa HU3KOYIVIEBOAHOIO MUTAHMA. B HacTosIee BpeMs CyIIECTBYET HECKOJIBKO HU3KOY-
IIEBOJIHBIX JueT — nueta [leB3Hepa, nuera ATKMHCA, «KPEMJIEBCKas JIUETA.

Cuuraercs, 4TO MEPBBIM YUEHBIM-AUETOIOTOM, pa3pabOTaBIINM HU3KOYIJIEBOAHYIO JUETY U
NPUMEHUBIINM €€ Ha MpakTHke, siBisgercs npodeccop M.U. IleB3nep. OH peKOMEH0BaI TUETHI C
MMOHMKEHHBIM KOJIMYECTBOM YIeBoa0B (yreBoabl 125-150 1, 6enku — mo 100 1, sxuper — 100-120 1)
MIPY JICUCHUU O)KUPEHUS, pEeBMATH3MAa U aJUIEPTUYECKUX 3a00TCBaHUIA.

Jueta noxropa PoGepra AtkuHca Gonee KecTKas 10 CpaBHEHHUIO C HU3KOYTJIEBOAHOU JHETON
[TeB3nepa. CyTh ee — moTpebiaeHre KpaliHe Majoro KOJTU4eCcTBa YIIEBOAOB U OOJBIIOr0 KOJIMYECTBA
KUPOB U OekoB. THUMMYHOE MEHIO HavadbHOUM cTamuu nuetbl ATkuaca comepxut 1200-2000 kkad,
u Bcero 20 r yrieBogoB B cyTku. KpoMe TpeOOBaHMsI MOYTH MOJTHOCTHIO UCKITIOYUTH TTOTpEOIeHHE
YITIEBOJIOB, IPYTUX OIPAHUYEHUN B JUETE HET, OJIcUeTa KaIOpuil HeT. «KpeMieBckash AueTa — KoM-
MIPOMUCCHAs], OHA MPEJIaraeT COKPATUTh YIJIEBObI B CYyTOUYHOM parnoHe 10 40 1.

Kcrarn, B 72-netnem Bo3pacte Atkunc Becuii 116 kr npu pocre 183 cm — siBHOe oxxupenue. U
3TOT YesIoBeK a1 60 MUITMOHOB YEJIOBEK XyJIeTh. 3a rojl 0 CMEPTH OH IiepeHec HH(APKT, 3a 3 roja
JI0 CMEPTH y HEro BBIABWIN Kapauomuonaruro. buoxumuk Muxann [llenuHoB, 3aHMMarOnIuiics B
AHIH po0ieMaMu JOIATONETHS, UCAJl, 9TO HAyKe MMOKA N3BECTEH JIHIIb OJIUH CIIOCO0 MPOICHUS
xu3HU. «Tak Ha3zpiBaeMoe orpanndeHue kainopui Ha 30-40%. OgHako ecTb MHEHHME, YTO 3TO MaK-
CUMAJIBHO XOPOIIIO paboTaeT JUIIh Ha OPraHU3MaX, JKUBYIIIUX BCETO HECKOJIBKO CE30HOB. Maryika-
MpHUPOJIA TaK MpUIyMaia, YTOObl YEPBAKH, MBIIIU MOIJIM MEPEKUTh HEYPOXKAMHBIN roj]. A Ha KUBOT-
HBIX JIOJITOKUBYIIHMX, HA TIpUMaTaxX M YeJIOBEKE METOJ MOXET U He cpaboTarh. XOTS ThHI C MEICHOK
HauaJj rojoAarh. S BcTpedan OAHOro rojoAarollero B MHTepecax Hayku JoOpoBoiiblia. BHemiHe o
BBIIVISIUT CTapIle CBOUX JIET.

HuskokanopuiiHas 1ueTa BbI3bIBaeT OECIUIONUE Y JKEHIIUH, CHI)KEHUE TECTOCTEPOHA Y MYK-
YUH U JIPyTUE MOCIEACTBUSI.

HanmomHauM, 4TO CyTOYHBIN pallMoOH MUTaHMS, PEKOMEHI0BaHHbIN BecemupHoit Opranuzanuen
31paBOOXpaHEeHUs, I COXpAHEHUS 37I0POBbs uenoBeka cofepkut 50-55% «MeIIeHHBIX» YIIEBO-
noB (kam, xy1e6), 30% oBorieil U GpyKTOB KEJITOro, OPaHKEBOTO U 3eJI€HOr0 1BETOB, 20% Oenka (B
TOM YMCJIE U PACTUTENBHOIO MPOUCXOKIeHUs) U 5-10% KUpoB, TPETh U3 KOTOPBIX PACTUTEIBLHOIO
MIPOUCXOXKACHUsI. TakuM 00pa3oM, B «KPEMIIEBCKOI» JHeTe U B JueTe ATKHHCA KOJIMYECTBO YIIIEBO-
JI0B B CYTOYHOM pallMOHE cOKpainaeTcs 6oiee, ueM B 10 u gaxe B 20 pas.

YKka3aHHbIE HU3KOYIJIEBOJHBIE JUETHI HE MOTYT OBITh MPEJIOKEHBI CAHOKPEATOJIOTUEH [Tl hC-
MOJTb30BAHUS B IIEJIAX peaM3alliy €€ 3ajad, MOCKOJIbKY OHU HE SIBISIFOTCS COaaHCHPOBAHHBIMH.
[Ipu nedunure yrineBoAoB B MUIlE MPOUCXOAUT pacileryieHre OeIKOBbIX CTPYKTYp OpraHusMa, mpu
ITOM TepseTCs MbIIIeYHas Macca. M30bITouHOE KOMMUecTBO Oelika HETaTHBHO CKAa3bIBACTCS HA 3]10-
POBbBE UEJIOBEKa — 3aM0pbl, 00YCIOBICHHbIE HEIOCTATKOM B PAIIMOHE KJIETYaTKHU; 3aCTOM JKeIuu; He-
MPUSATHBIN 3amax M30 pTa, CBA3aHHBIA C MOSBICHUEM MOBBIIIEHHOTO KOJUYECTBA KETOHOBBIX TEN B
KpPOBH; pa3BUTHE IMOJArPhl M3-32 M30BITKA MSICHBIX IMPOAYKTOB, OOTraThIX MypHHAMU; 3a00JIE€BaHUS
CEP/IEYHO-COCYUCTON CUCTEMbI U3-3a 3HAYUTEIHHOTO KOJIMYECTBA HACKIIICHHBIX )KUPOB B PALIMOHE;
3a0osyeBaHus MOUYEK U xemyaouHoro tpakrta. U eme. [1pu aTom Hafo ydecTb, 4To mpolecce pacnaaa
KUPOB B OpraHU3ME UJCT NpU 00s3aTeILHOM Y4YaCTUU YIJIEBOJOB, a MPHU UX NEPUIIUTE 3aIlyCKaeT-
Csl pe3epBHBIN MyTh YTHUJIM3AIMH MPOIYKTOB PaCILEIICHHsI )KUPOB ¢ 00pa30BaHNEM KETOHOBBIX T,
SIBIISFOIIIUXCSL aTPECCUBHBIMH OKUCTUTEINSIMU, CTUMYIUPYIOIINMHE TIpoiiecc 00pa30BaHMs CBOOOTHBIX
paauKaoB, pojib KOTOPBIX B CTAPEHUH OpraHu3Ma u3BecTHa. [[poHMKas B rOJJOBHOM MO3T, KETOHOBBIE
TeJa MOJABISIOT LIEHTP roJiojla, OKa3biBasi HA HEro TOKCUYeckoe AeiicTBue. OJHUM CIOBOM, yKa3aH-
HbI€ HU3KOYTJIEBOJIHBIE IUETHI HEJIb3s1 UCIIOIb30BaTh HE TOJIBKO YIS IleJIeHapaBIeHHOro (popMHpo-
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BaHUS U TOAJIEPKAHUS 3[I0POBbs, HO U JUTSI IOXYACHHSI, KOO OOJBIIIUHCTBO JUETOIIOTOB CKIOHSETCS
K TOMY, 4TO JITUTENIbHOE COOII0IEHUE HU3KOYJIEBOIHBIX AUET MPUBOAUT K OTCPOYEHHBIM BO BPEMEHH
OCIIO’)KHEHUSIM, TAKUM KaK CaXxapHbIi quabeT, paHHuEe HHPAPKTHI K HHCYIIBTHI.

Cucrema nutanus, 0a3upyrouiascs Ha NOAJePKAHUM OaJIaHCA HATPUIT/KAaJIUi U KHCJI0Ta/
eJI0Yb WJIM HA «YYeHHN» MAKPOOMOTHKHU. OCHOBOIOJIOKHUKOM «YyYCHUS» MAKpPOOUOTHKH SIB-
nsiercs simoHckuit quetonor C. Kmm3yk, HadaBIuil pa3padaTeiBaTh CBOIO KOHIETIHIO B 1883 romy.
NHuTepec MakpOOMOTHKOB K COOTHOIICHUIO HATPUS W KaJusl, KUCIOTHI M IIEIOYU OBbLI O0YCIIOBICH
PEIUTHO3HBIMA KAHOHAMHM, COIIACHO KOTOPBIM COJIb PACCMATPUBANIACH KaK CBSIIEHHBIM Jap. JTO
«Y4YCHHE» OMUPAETCS Ha IPEBHEBOCTOUHYIO (prtocodekyro cuctemMmy nHb-siHb. CTENIEHb BRIPAKEHHO-
CTH UHb U SIHb B MUIIEBBIX MPOAYKTaX MAaKPOOMOTHUKH OIIEHUBAIOT MO (PaKTHUECKOMY COOTHOILIECHUIO
HATpUs U KAJIMS, a TAKKE KUCIOT U IIEJIOYEH U 10 TAKUM CBOMCTBAaM, KaK LIBET OBOILEH U IUIOIOB,
BEPTUKAJIILHOCTh WJIM TOPU30HTAJIBLHOCTh pocTa pacTeHuil u T.m. KpacHbie oBomy, kak U BOOOIIE
KpacCHBII I[BET, HAJICJICHBI CBOMCTBAMH Haydaja siHb (SHb — [IBET KPOBH), a (PHOIETOBBIC — CBOMCTBAMHU
HayaJia UHb, OJHAKO, JJI1 TOMATOB JIEJAETCS UCKIIFOYEHUE — 3TH OBOIIM OTHECEHBI K MHb, TAK KaK OHU
«KUCJIbIE U BOASTHUCTBIE», @ UX CBOMCTBA XapaKTEPHBI JJI1 HaYalla UHb.

CBoast Bce MHOrooOpa3ue MUILEBbIX BEIIECTB K COOTHOIICHUSIM HAaTPU/Kaluil U KUCJIOTa/I11e-
JI0Yb, CTOPOHHUKHU 3TOM CHUCTEMbI MUTAHUS PEKOMEHAYIOT YNOTPEOIATh MUILY 3allleslaurBaroLlyI0
opranu3M. YTo KacaeTcs COOTHOIICHHS OCHOBHBIX MUIIEBBIX BEUIECTB (OEIKOB, JKUPOB, YITIEBOAOB)
Y BUTAMUHOB, TO OHO OCTaJI0OCh BHE BHUMAHUSI CTOPOHHUKOB 3TO CUCTEMBbI MUTAHMUSL.

OnenHka payoHa 1o AByM ko3 QuirieHTam, XoTs 1 BeCbMa BaKHBIM, HE ITO3BOJISIET yYECTh BCE
MHOT000pa3re HEOOXOANMBIX 4elloBeKy HyTpueHTOB. B.A. KonbrmieB (1985) cunraert, uto cucrema
MUTAaHUSI MAaKPOOMOTHUKOB MOXKET OKa3aThCsl IOJIE3HOM I TOM YacTH HaceJIeHHsl, KoTopas Haubosee
HYXJIa€TCsl B MOJJICPKAHUU ONTHUMAJILHOTO COOTHOUIEHUSI HATPUsl M Kalusl (COJEUyBCTBUTEIbHBIE
JIONIM) M B MOTPEOJICHNH PALlMOHOB C BBHICOKMM YPOBHEM HIEIOYHBIX YKBHUBAJICHTOB (3TU PAIlMOHBI
UCTIONB3YIOTCS TIPU JICUSHUN HEKOTOPBIX 3a00JICBAHMIA MOUEK U MOYEBBIBOSIINX MyTeit). OTMETHM,
YTO AJIs MPO(UIAKTUKY U JIEYSHHs TUTIEPTOHNYECKOM O0JIe3HH MPEATIOKEHO OTPaHUYUTh OoTpedIie-
HUE COJIM, 3aMEHUTH €€ Ha JIpyTrue BEIIeCTBA, UMEIOLIUE COJICHHBIM BKYC WM e MOBBICUTH MOCTY-
IJICHUE B OpPTraHU3M Kajusi, J0OaBiIsis XJIOPHUA KaJlusl B TOBAPHHYIO COJIb.

VY 3HauUTENbHON YacTH JETEeH, CTPaAatonIMX OJM30pyKOCTBIO, BBISBIEH HU3KUI yPOBEHb I1IEJI0Y-
HOTO pe3epBa KpoBu U yMeHblleHue ee pH [32, 33]. Ognako, aBTOPBI CUUTAIOT, YTO IIETIOYHBIE SKBU-
BaJICHTBI BPEIIHBI [Tl OPraHW3Ma YeJI0BEKa U TIOATOMY HEOOXOIUMO CUCTEMATUIECKH MUTh SOIOYHBIH
YKCyC M M30erarb UCIOJIb30BaHMs MbLIa MPH MBIThE Tella, YTOObI HE 3alllelauuBaTh OpPraHu3M. DTOT
MIOJIXO/T TAKKE CBOJUT OIPOMHOE PAa3HOOOpa3ne BEIIECTB MUIIM K COOTHOIICHHIO KHCIOTA/IIEN0ub U
MIPUJIaET EMY pElIAoIIee 3HAYEHNEe, HE IPUHUMAsi BO BHUMAHUE LEJIbIN psJl APYTUX KOMIIOHEHTOB pa-
1oHa. Kerarn, MakpoOHMOTHKH OTHOCST SI0JI0KH K IIeTI04e00pa3yoiieil MuIiie, X0Ts Mociie X puemMa
OHH BO3JICHCTBYIOT KaK KHCJIOTa SIOJIOYHOTO YKCYCa, a MOCJe OKUCICHUSI OPraHMYeCKUX KUCIIOT, COllep-
KAIUXCS B 0JI0KAX, OCTAIONIUECS SKBUBAJICHTHI KM U HATPUS IOJDKHBI 3aIle/IauuBaTh OPTaHU3M.

Opnnanm ciioBoM, 1 Makpoouotukw, u J1.C. JI>xapBuc, MoaXoasT OTHOCTOPOHHE K OIICHKE TTUTaHUS
4eNoBeKa, HEOOOCHOBAHHO BBIMSYMBAS HA TIEPBBIiA TUTAH JIUIIH OHO WJIH JIBA COOTHOIICHUS CPEIH JIe-
CSITKOB, HE MEHEE BaXKHBIX COOTHOILIEHUI MUHEPAJIbHBIX BEIIECTB U OPraHUYECKUX HYTPUEHTOB.

Cucrema BereTapuaHckoro nutanus. Beretapuanctso — 00pa3 )KH3HU, XapaKTePUIYFOIIHIA-
csl, B IEPBYIO Ouepe/lb MUTAaHHEM HUCKITIOYAIOIIUM yOTpeOIeHrne Msica U MSICHBIX MTPOAYKTOB JIFOOBIX
YKUBOTHBIX. MOJIOUHBIE IPOAYKTHI U sTiflla UTHOPUPYIOTCS JIMILb YacThlo BereTapuaniieB. K cnopHbim
MIPOYKTaM TaK)X€ OTHOCUTCS MEJ.

BererapuaHcTBO IPaKTHKOBAIOCH HA MPOTSHXKEHUH THICSUYENICTHH B CTpaHaX, B KOTOPBIX ObLIN
pacnpoCTpaHEeHbl TaKUe PEIUruu, Kak Oyaau3M, UHIYyH3M, JukaitHu3M. B Muauu, no pa3HeiM aH-
HBIM, BereTapuaHuamu sisisitores ot 20 1o 70% Bcero HaceneHus crpanbl. [ToaToMy 10 nosiBIeHMs
TEPMHUHA «BEr€TAPUAHCTBOY» 3TA IUETA HA3BIBAIACH «UHIUNCKOI.
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B nocnennue necsatunetus XX BeKa BET€TAPUAHCTBO MOJYUYHIIO PACIPOCTPAHEHHUE CPEAU HE-
KOTOPBIX MOJUTHYECKHUX TPYII, TBOPYECKOW M HAYYHOM MHTEIJIUTEHUUHU. DTO OOYCIIOBIEHO TEM,
YTO BEr€TAPUAHCKUI PALIMOH XapaKTEePU3yeTCs: 3HAUUTEIbHBIM COAEPKAHUEM PACTUTENIBHBIX BOJIO-
KOH, CITOCOOCTBYIOIIIUX CBOEBPEMEHHOMY TMOSBICHUIO YyBCTBA CHITHOCTH, YIAJECHUIO U3 KUIIIEUHUKA
BPE/IHBIX BEIIECTB, NPEAYIPEKICHUIO aTEPOCKIEPO3a U paKa; 3HAYMTEIbHBIM COEPKAHUEM B OBO-
max u Gpykrax ButamMuHOB (BuTaMuubl C u P, dhonatel, OeTa-KapOTHH), 3aIIUAIIAIONINX OT O0JIC3HEH,
a TaKXe MPOTUBOPAKOBBIX TEPIIEHOUOB; 3HAUUTEIBHBIM COIEpPKAHUEM Kajus, MarHus B OBOLIAaX
U (pykTax, npeolnaJaHueM B HUX IIEJIOYHBIX SKBUBAJIEHTOB, BKHBIX JJISl 3alIUTHl OT OOJE3HEH;
COOTHOIIICHHEM HACBHIIIICHHBIX U HEHACBIIICHHBIX )KHUPHBIX KHUCIIOT, OaronpusATHBIX JJIS 3aIIUTHI OT
Oosie3Hel; mogaBieHueM GUTOHIUIAMH PACTHTEIBHON UM OAKTEepHid, 00Pa3yIOUIHX s/Ibl B KUIIICY-
Huke. SlnoHckue yueHsie ipoBenu 40-meTHee HaOMoeHre 3a OOJBIIION TPYNIOoN BereTapuanies. 1
MIPUIIUTH K BBIBOAY, YTO €CJIM OHU Pa3HOOOpa3HO MUTAIOTCS U BEAYT IPU ATOM 3A0POBbBIN 00pa3 Ku3-
HU, TO )KMBYT rOpa3/io J0JbIIe, YeM MICOEIbl. ApTepUaibHOE IABICHHUE U BA3KOCTb KPOBHU Y T€X, KTO
HE €CT Msica, BCETJIa HIKE, YEM Y MSICOE/IOB.

[In1a pacTUTENBHOTO MPOUCXOKAECHUS UMEET MHOTO JIOCTOMHCTB, KaK YKa3aHO BbIIIE, HO OHA
MMeeT M HeJOCTaTKU. YeIoBeKy Ui yAOBIETBOPEHUS] CyTOYHONH MOTPEOHOCTH OpraHM3Ma BO BCEX
HEOOXOIMMBIX €My BEIEeCTBaX HY)KHO ChEJaTh TaKOEe KOJIMYECTBO PACTUTENBHOM MHIIHM, KOTOPOE
CO3/1aCT YpPE3MEPHYIO0 HArpy3Ky JUisl OpraHOB MUILIEBAPEHUS U [ 1€ATEIbHOCTH MOYEK U MEUYEHH.
Henocrartok Genka, 0cOOEHHO KHUBOTHOTO MTPOUCXOKACHUS, 3aMEJUISIET POCT U pa3BUTHE OpraHU3Ma.
VY crporux BereTapuaHiieB oOHapyXuBaeTcs AeHUIUT He3aMEHUMbBIX (DAKTOPOB MUTAHUS, TAKUX KaK
OeNKU, HEHACHIIIICHHBIE )KUPHBIC KUCIIOTHI, HEKOTOPHIE BUTAMUHBI. DTO PUBOAUT K TUCOAKTEPUO3Y,
THITOBUTAMHUHO3Y U OEIKOBOW HEIOCTATOYHOCTH, K JeUIHNTY JKelle3a, Kalblus, IIMHKa, Hoia, BUTa-
MUHOB B,, B, HE3aMEHUMBIX aMUHOKHUCIIOT, JKMPHBIX KMCIIOT OM€ra-3.

OTHOIIEHUE CaHOKPEATOIOTHUH K CTPOrOMY BET€TapHaHCTBY OTpHUIATENbHOE, HOO MPH BEreTapu-
aHCKOM TTMTaHUH Y€EJIOBEK HE TIONTyYaeT MOJTHOLEHHbIE OENKHU, BUTaMKH B ), KalbIui 1 JIp., eperpysxas
IIPU 3TOM (DYHKIIMH JKETYyA0UYHO-KUIIIEYHOTO TPAKTA, T.€. OHO, C TOUKU 3PEHHUSI CAHOKPEATOIOTNYECKOIO
MUTaHUs, HETIPUEMIJIEMO, TaK Kak Jr00as HecOaJaHCHpOBaHHAs JMeTa, B TOM YHCJIe BereTapruaHckas,
MOJKET HAHECTHU Bpe[l 3A0pOBbI0. OJHAKO HATIOMHHM, YTO JIUETHI C BEI€TapUaHCKOW HAIPaBIEHHOCTHIO
M37IaBHA PEKOMEHIYIOTCS MEIUKAaMU [T PO UIAKTUKY U JICUCHUS Pa3TMYHBIX 3a00I€BaHUIA.

CaHokpeaToyiorusi He MOJKET 1oJIararbCsl U Ha JJPYTrue CUCTEMbI TUTaHUs — HATYpOIaTus, ChIpoe-
JIEHHE, CyXO€CHHE, JJINTEIBHOE TOJI0JaHHUE U JIP., KAK M Ha TOCMOICTBOBABIINE B pA3HOE BPEMsI MOJIHbBIE
HanpaBJI€HUs], OTAAIOIINE MPEANOUYTEHUE B MUTAHUM BUTAMHHAM, MUKPORJIEMEHTaM, PaCTUTEIIbHBIM
KHUPaM WK UCKITIOYAOIIUE U3 TIUIIU MSICO, SIIIIA, YKUBOTHBIC JKUPBI U JIP., TOCKOIBKY (hOpMYITHPOBKH
HAyYHBIX PUHITUIIOB MTUTAHUS HE aJICKBATHBI OCHOBHBIM IPE/ICTABICHUSIM CAHOKPEATOJIOTHH.

Co3znaercs BeYaATIIEHUE, YTO PA3JIMYHbIE AUETHI ISl TOXYIaHUS TIOCTOSHHO MEHSIOTCS HE T10-
TOMY, YTO YYEHBIE OTKPHIBAIOT HOBBIE (PM3NOIOTUIECKHUE MEXAHU3MBI, a IOTOMY, YTO UX XOTAT MpH-
CIOCOOUTH K HOBOMY aCCOPTHUMEHTY MPOAYKTOB MHUILEBON MPOMBIIUIEHHOCTH, TOCTYAIOIIUX B KOM-
MEpPUYECKYIO IPOAAXKY U KEJTAHUSAIM HEKOTOPBIX aBTOPOB IPOCIaBUTHCS.

Ha ocHOBaHMM BBIIIEN3IIOKEHHOIO AHAJIN3a CUCTEM IUTAaHUS BHUJIHO, YTO UX NMPUHLUIBI HE
a/JICKBaTHbI COBPEMEHHBIM TPEACTABICHUSM CAHOKPEATOJIOTUU O IIeNIeHANpaBIeHHOM (HOpMHUPO-
BaHUM U TOJICP’KaHUM 310pOBbsi. KamopuitHOCTh OcTaeTcs, 1Mo CyTH Jea, eAUHCTBEHHON oO0IIen
HaIpaBJIE€HHOCTHIO PallMOHOB NHUTaHMs. Hayka o He3amMeHMMBIX (hakTopax 3740pPOBbsI MPAKTUYECKU
OrpaHMY€Ha BUTAMHUHAMU U MUKpodaieMeHTaMu. OHa He YYUTBIBAET POJIU OOJBIIOro YHCia IPYrux
OMOJIOrMYECKH aKTUBHBIX BEIIECTB.

MHOro4MCcIeHHOCTh CUCTEM W HANpaBJIECHUN B OpraHU3AlMU MUTAHUS SBISETCS €Il1e OJHUM
JI0Ka3aTeIbCTBOM KpU3HCA TEOPUH MUTAHMUSL.

BriBonbl

1. Hayunble Teopun cOaTaHCUPOBAHHOTO W aJICKBATHOTO MUTAHHS U pa3paOOTaHHBIE HA MX
OCHOBE pa3JINYHbIE CUCTEMBI AIMMEHTAIIUHU YEJI0BEKA, KaK TOKa3bIBAET aHAJIN3 MOCJIEACTBUN UX BIIU-
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SIHUSI HA COCTOSTHHE 3I0pPOBbsI OOIIECTBA, IaJICKO HE PEIaroT MpodsieMy 00Jie3HEH MUIIEBOTO TPOKC-
XOXKICHHSI.

2. O06e Teopuu MUTAHHUSI OCHOBHOE BHHUMAaHHUE YAETSAIOT 00ECIIEYeHNI0 OpraHu3Ma YHEprueH,
TOTJIa KaK COCTOSIHUIO 3[[0POBBS MPUIAIOT BTOPUYHOE 3HAUYCHHE, CUUTAs, YTO OHO CaMO HAaJIaJUTC,
€CJIN aJIMMCHTAaIlus C6aHaHCI/IpOBaHa, YTO Ha MPAKTUKEC HC TOATBCPIKAACTCA.

3. Jlns peuieHus 3a1ad CAaHOKPEATOJOTHH O IeJICHAPABICHHOM (OPMHUPOBAHUU U TOIEP-
YKaHUU 3I0POBbsI TIOCPEJICTBOM AJTMMEHTAIIMA HEOOXOAMMO pa3paboTaTh HOBYIO TEOPHIO, KOTOpas
0a3zupoBasiach ObI HE TOJBKO Ha CYIIECTBYIOIIMX TEOPHUIX M CHCTEMAx, HO U Ha HOBOW aKCHOMATHKe,
OpPHEHTHUPYIOIIEH MUTaHKUE Ha LIeJIeHApaBIeHHOe (OPMUPOBAHKE U MOJICPKAHNE 30POBbS OT/IENIb-
HBIX OPTaHOB M OPTaHK3Ma B IICJIOM.
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Rezumat
In articol este prezentati analiza detaliati a consecintelor sistemelor contemporane de alimentatie,
avantajele si dezavantajele principalelor teorii de alimentatie. Prin prisma sanocreatologiei sunt examinate
principalele sisteme de alimentatie: conform grupelor de sange, optimald, completa, separata, hipocalorica,
hipoproteica, hipoglicemica, vegetariana etc. si se face concluzia privind necesitatea elaborarii unei teorii
alimentare noi, care ar orienta nutritia spre crearea si mentinerea dirijatd a sanatatii.

Summary
A detailed analysis of the consequences of the modern nutrition systems as well as the merits and demerits
of the principal nutrition theories are present in the paper. The principal nutrition systems, i.e. according to
blood groups, optimal, full value, separate, hypocalorie, low-protein, low-carbohydrate, vegetarian etc., are
considered in the light of sanocreatology. The authors draw the conclusion of the necessity to create a new
nutrition theory which would orientate the nutrition to purposefully create and maintain health.

CARTINOM PAPILAR DE SUPRAFATA A OVARULUI STANG

'Eva Gudumac, dr. in medicina, prof. univ., academiciand, Om emerit,
'Mihai Seu, sef sectie Chirurgia urgenta, *Virgil Petrovici, sef sectie Morfopatologie,
Irina Livsit, chirurg pediatru

'Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”,
2USMF ,,Nicolae Testemitanu”, IMSP Institutul de Cercetari stiintifice in Domeniul
Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului, Sectia Morfopatologie

Introducere. Tumorile epiteliale ovariene se intalnesc preponderent numai dupa pubertate si
prezintd 15-20% din toate formatiunile ovariene. Este dovedit ca tumorile maligne epiteliale, in speci-
al, se dezvolta in ultima perioada a vietii reproductive. Tumorile maligne epiteliale la copii sunt rare.
Incidenta lor variazd de la 0,8 pana la 6% si creste, conform statisticilor pana la 9%. Deci in grupul
de risc crescut de cancer se includ copiii cu vérsta de peste 12 ani. In oncologia pediatrica, tumorile
maligne epiteliale ovariene din copildrie sunt identice cu cele de tip adult.
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Tumorile seroase epiteliale reprezinta unele dintre cele mai frecvente tipuri de tumori ovariene
epiteliale, avand in structura lor incidenta de 30-58%. Ele sunt reprezentate prin doua forme: cilioe-
piteliale si papilare si pot fi benigne, borderline si maligne. Macroscopic, ele sunt prezente sub forma
de chisturi sau tumori solide, cu germinatie in capsuld sau fara ea. Este tipicd consistenta neomogena
aei. In etapele ulterioare, masele tumorale nu numai germineaza in capsula, dar, de asemenea, fu-
zioneaza cu tesuturile adiacente, formand conglomerate, inclusiv cu omentul, ansele intestinale etc.
Paralel, are loc metastastazarea in peritoneul parietal si visceral, in spatiul rectouterin, epiplon, pleura
cu dezvoltarea ascitei canceroase si a hidrotoraxului. Metastaze limfogene (in mare parte, in ganglio-
nii limfatici situati n jurul aortei abdominale si in ganglionii limfatici iliaci) sunt prezente la 30-35%
din pacientii primari. Metastazarea hematogena in plamani si ficat este determinata relativ rar, numai
pe fondul unei diseminari implante ample si limfogene.

Microscopic, epiteliul tumorilor seroase este divers, de multe ori reamintind epiteliul tuburilor
sau ovarelor. Tumori maligne si de granita (borderline) au o structura papilara sau solida.

Carcinomul papilar de suprafata se referd la tumorile seroase epiteliale ale ovarelor.

Prezentam un caz clinic. Bolnava M., 16 ani , a fost spitalizatd in Sectia Chirurgie urgenta a
Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, in mod urgent, pe
data de 22.01.2010, cu acuze de dureri abdominale, febra, inapetentd. Din anamneza este cunoscut ca
copilul este bolnav de pe 14.01.2010, cand au aparut dureri abdominale moderate, localizate in regiunea
suprapubianad. Pe data de 18.01.2010 durerile abdominale s-au intensificat, a aparut polachiuria, febra —
38,5°C. A fost efectuatd USG organelor bazinului mic: uterul 41x43x26 mm, endometriu, 5 mm, ovarul
drept — 39x19 mm, ovarul stang — 29x18mm. In bazinul mic a fost vizualizati o formatiune de volum
80x57mm si fetita a fost indreptata in ICSOSM si C 1n Sectia Ginecologie, cu suspectie la salpingoofo-
ritd, de unde, cu semne clinice de apendicita acuta, a fost transferata in Sectia Chirurgie urgenta.

La momentul internarii, starea generald, de gravitate medie. Acuza dureri abdominale 1n eta-
jul inferior mai mult pe dreapta. Tegumentele si mucoasele vizibile palide, curate. Limba cu putine
depuneri albicioase. Auscultativ, in plamani respiratia este aspra. Bataile cardiace — ritmice, clare.
Abdomenul, de forma obisnuita, usor balonat in regiunea hipocondrului, unde se palpeaza o forma-
tiune imobila, dur-elastica, dureroasd, semnele peritoneale pozitive. Hemoleucograma: hemoglobina
— 104g/1; eritrocite — 3,3; hematocritul — 0,31; leucocitele — 8,7.

A fost efectuata USG organelor abdominale si urogenitale (figura 1):

Ficatul lobul, drept — 125 mm, lobul
stang — 52 mm, contur regulat, parenchimul
omogen, ecogenitate medie; v. portd 5 mm;
vezica biliard cu flexie la gat; pancreasul —
19x20x20 mm, contur regulat, parenchimul
omogen, ecogenitatea putin crescutd; splina
— 91 mm, omogenad; rinichiul drept — 91x37
mm, rinichiul stang — 91x36 mm, parenchimul
D=S =10 mm. Deasupra vezicii urinare, mai
mult pe dreapta, se vizualizeaza o formatiune
tumorald 92x87 mm, ecogenitate crescuta, cu
cateva formatiuni lichidiene. Concluzie: bol-
nava necesitd de a exclude o formatiune de
volum de origine ginecologica, intestinala sau
urinara.

Cu diagnosticul preventiv: abdomen Figura 1. USG bolnavului M. preoperator
acut ginecologic, apendicita acuta, peritoni-
ta, s-a intervenit chirurgical.
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Sub anestezie generala s-a efectuat laparo-
tomia transversala, din plagd s-a eliminat =~ 300
ml. de lichid seros cu fibrina, care a fost recoltat
la examinarea microbiana. La revizia jonctiunii
ileo-cecale a fost constatatd o hiperemie majora
si o inflamatie a cecului, apendicele vermiform
cu lungimea =~ 5 cm, edemat si hiperemiat, usor
acoperit cu fibrind (figura 2). A fost efectuata
apendicectomia tipicd cu implantarea bontului
apendicular in peretele cecului cu suturi circula-
re, mezoul a fost suturat, ligaturat, excizat.

Din bazinul mic au mai extrase fost = 100
ml de lichid seros/fibrinos. Omentul hiperemiat,
edemat, ingrosat 1n partea distala si aderat la or-
ganele bazinului mic.

S-a efectut rezectia partiald a omentului (figura 5). La revizia organelor cavitatii bazinului mic
a fost depistatd o formatiune de volum de forma neregulata (aspect de conopidd), cu dimensiuni
7-8x5-6cm, de culoare surie, cu incluziuni albicioase si viginiu intunecat (figura 3), care provenea
din ovarul stang (figura 4) si care a fost dislocat spre dreapta (figura 6). S-a efectuat ablatia tumorii
ovarului stang prin rezectia cuneforma a ovarului si refacerea integritatii lui. La continuarea reviziei,
a fost depistat un chist al trompei uterine, care a fost Inlaturat prin electrocutare (figura 7). La revizia
intestinului Tnvecinat au fost vizualizate apendicele epiploice edemate, hiperemiate si acoperite cu
fibrind la varf (figura 8). Cavitatea abdominala a fost drenatad cu 2 lamele de manusa, prin contraper-
tura separati. In cavititile abdominale a fost introdusa Sol. Acid aminocapronic — 100 ml. S-a reficut
planul anatomic al peretelui abdominal.

Figura 2. Cecul cu apendicele vermiform

> ’
Figura 3. Formatiunea de volum in Figura 4. Formatiunea de volum Figura 5. Omentul cu
bazinul mic care provine din ovarul drept schimbari periferice

Figura 6. Ovarul drept si sting  Figura 7. Chist al trompei uterine Figura 8. Apendicele epiploic
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La examinarea histologica au fost depistate structuri papilare cu proliferarea epiteliului si mito-
ze (figura 9). In tesuturile fibroase- grisoase, prezente zone de infiltratie si metastazare (figura 10).

Figura 9. Tabloul histologic al tumorii

Figura 10. Tablou histologic al omentului

Concluzie histologica: Carcinom papilar al ovarului stang. Chist seros paratubar. Hidrosalpix.

Apendicita secundara. Periapendicita.

Copilul a primit tratament conservativ si peste 7 zile a fost transferat in Sectia Oncopediatrie

pentru tratament specific.

La transferare a fost efectuatda USG organelor bazinului mic (figura 11): vezica urinara plina.

Uterul la locul tipic, ambele ovare se vizu-
alizeaza pe dreapta. Langd ovarul stang se
determina o formatiune 12x14mm, cu ecoge-
nitatea crescutd, cu o zona hiperecogena.

Concluzii:

1. Tumorile seroase ovariene reprezin-
td unele dintre cele mai frecvente tipuri de
tumori ovariene epiteliale;

2. Carcinoamele ovariene pot da me-
tastaze imolantate in peritoneu, intestine,
epiplon, torace etc.;

3. Tumorile seroase ovariene vor fi dife-
rentiate de patologiile urinare i intestinale;

4.La stabilirea diagnosticului de tu-
moare se indica interventia chirurgicala;

Figura 11. USG bolnavului M.
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5. Tratamentul tumorilor ovariene maligne este complex — interventie chirurgicala completa, cu
chimioterapie si radioterapie;
6. Tumora este agresiva, sunt raportate vindecari de durata.
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Rezumat
In acest articol este prezentati observatia clinica a unui bolnav cu clinica de abdomen acut ginecologic,
la care intraoperator a fost depistatd o tumoare a ovarului drept, cu concresterea in oment si apendicele epiplo-
ice al intestinului gros, cu clinica agresiva.

Summary
In this article is discribe a patient whith clinica of acute abdomen, on who during the operation was
found the tumore of left ovary with germination in the greater omentum and suspension of gross colon.

INFECTIILE CHIRURGICALE iN UROPATIILE MALFORMATIVE
LA COPII. CONTRIBUTII LA TRATAMENTUL
MEDICO-CHIRURGICAL

Jana Bernic, dr. hab. in medicina, USMF , Nicolae Testemitanu”,
Catedra Chirurgie, ortopedie, anesteziologie pediatrica

Introducere. Afectiunile malformative ale tractului renourinar cuprind o serie de anomalii cu
aspect foarte variat si complex. Din punct de vedere practic medico-chirurgical, se desprind doua
afectiuni sau doud stadii ale acestor malformatii, care, prin frecventa si prin complicatiile la care ex-
pun, meritd un interes aparte: malformatiile congenitale renourinare si complicatiile lor prin infectii
chirurgicale. Aceste uropatii malformative, prin persistenta lor, prin infectiile pe care le asociaza, ca
si insuccesele terapeutice, contribuie la sporirea invaliditatii prin insuficientd renald cronica. Deci
tratamentul infectiilor urinare in uropatiile malformative ridica un sir de probleme terapeutice. Astfel,
putem conchide ca este necesar un diagnostic precoce si exact de infectie urinara, al sediului acesteia,
risc si de evaluare globala a stérii de sdnatate a pacientului. O infectie urinard, incorect sau insufici-
ent tratatd, se va croniciza, va determina, intr-un interval de timp mai lung sau mai scurt, nefropatia
interstitiald cronicd si, implicit, insuficienta renala cronicd. Initial, iIn malformatiile congenitale (ri-
nichi solitar, duplicatie pieloureterala etc., fard modificari patologice) tratamentul va purta caracter
medical. La copiii cu malformatii anatomice majore (hidronefroza gr. III-IV, megaureterohidrone-
froza refluxanta si obstructiva, reflux vezico-renal etc.) managementul initial va include tratamentul
medicamentos, mai apoi unul din procedeele chirurgicale conform malformatiei de baza, care are ca
scop restabilirea urodinamicii. La pacientii cu hidronefroza se va practica plastia jonctiunii pieloure-
terale, procedeu Anderson-Hynes, care a demonstrat o eficacitate Tnalta, de 89-95%, si este considerat
,Standardul de aur” in managementul acestei maladii. Tratamentul copiilor cu reflux vezico-ureteral
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de gradul II-III, cu pierderea functiei renale mai mult de 15%, gr. III-IV este focalizat asupra joncti-
unii ureterovezicale, cu corectia modificdrilor congenitale de acest nivel, in scopul stoparii refluxului
urinei din vezicd in ureter. Astfel, tratamentul chirurgical include o serie de tehnici antireflux.

Vom mentiona cad pana in prezent numeroase studii stiintifice au fost dedicate problemei uropa-
titlor malformative la copil. Totodata, este de remarcat, ca morbiditatea crescuta, recidivele sporite
prin acestea, impactul medico-social si economic major, determinat de tratamentul costisitor si rata
inaltd de invalidizare, impun necesitatea efectudrii unor noi studii asupra factorilor de risc si meca-
nismelor patofiziologice de dezvoltare ale infectiei reno-urinare la copii, pentru optimizarea managa-
mentului medico-chirurgical la aceasta categorie de pacienti.

In lucrarea datd ne-am propus si elucidim aceste aspecte in uropatiile malformative la copii,
reiesind din complexitatea problemei conditionatd de varsta, terenul biologic, rezervele functionale
reduse renale, gravitatea uropatiilor malformative, complicatiile associate prin infectie urinara etc.

Material si metode. Am realizat un studiu in care au fost inclusi 454 de pacienti, cu varsta de
0-18 ani, cu infectie chirurgicald in diverse forme de uropatii congenitale, tratati medico-chirurgical
in Sectia Urologie pediatrica, chirurgie neonatald si reanimatie chirurgicald a Clinicii Chirurgie pedi-
atricd a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, intre anii
1998 51 2009. Prezentul studiu 1si justificd importanta si actualitatea prin faptul ca infectiile chirurgi-
cale renourinare se constituie pe baza unei uropatii malformative, care pot crea dificultati de tehnica
chirurgicala, cu asocierea unor complicatii severe postoperatorii.

Pentru instituirea unui management medico-chirurgical in infectiile chirurgicale in uropatiile mal-
formative la copii, este importanta respectarea unui sir de principii fundamentale privind stabilirea:

- diagnosticului;

- factorilor de risc;

- gravitatii infectiei de tract urinar (,,inalta* sau ,,joasa*);

......

- etiologiei si a sensibilitatii in vitro a germenului;

- patologiei asociate si a complicatiilor;

- blocarea eliberarii si neutralizarea mediatorilor si actiunilor lor nocive;

- masuri de suport general: nutritie enterald, parenterala;

- modificarilor metabolice, a homeostaziei etc.

Diagnosticul precoce al uropatiilor malformative, al infectiei de tract urinar, tratamentul mo-
dificarilor homeostaziei continud sa fie obiectivul cel mai important in prevenirea complicatiilor,
insuficientei renale cronice, a urosepsisului, deci, a fenomenelor fiziopatologice generale de tulburari
sistemice si disfunctii organice. Este necesar de a initia profilaxia, diagnosticul si tratamentul chiar
din perioada antenatala, nou-nascut, sugar, copil. Conceperea unui algoritm de diagnostic care Incor-
poreaza explorarea imagisticd (ecografia uterului gravid) in vederea unei acuratete diagnostice mai
mari §i a unei profilaxii si indicatii terapeutice oportune.

Am constatat, ca printre factorii de risc al infectiei de tract urinar, al insuficientei renale cronice
au fost epizoade de hipoxie, copiii nascuti de mame care au utilizat droguri, alcool, chimioterapice,
cat si modificarile clinice si de laborator depistate au confirmat necesitatea utilizarii unui tratament
complex cu antihipoxante, preparate de Ca, Vitamina D, chiar la copii in primele luni de viata, pe o
perioada de 2 luni.

Tratamentul medical a inclus:

- nutritie enterald a pacientilor;

- antibioterapia dupa identificarea germenului si conform antibiogramei;

- 1n faza acuta a procesului inflamator — regim de pat pe 5-7 zile;

- blocarea mediatorilor inflamatiei;

- terapia antioxidantd,

- corectarea tulburarilor de coagulare — reechilibrarea hidro-electrolitica.
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Medicamentele antiinfectioase utilizate au fost antibioticele, administrate in asociere cu chi-
mioterapice urinare, ce au permis atingerea unor concentratii urinare ridicate. Alegerea medicatiei
s-a facut in functie de agentul etiologic, sensibilitatea la antibiotice, toxicitate etc. Pentru instituirea
unor masuri terapeutice adecvate a fost important ca, pe langa diagnosticul pozitiv, sa se evalueze
si severitatea infectiei de tract urinar la copil. O importanta deosebita in acest scop a avut stabilirea
diagnosticului de sediu al infectiei.

Desi 1n caz de infectie de tract urinar poate fi uneori dificil, ca pe baza datelor clinice, sa se
specifice in ce masurd infectia este localizata in vezica urinara (ITU ,, joasa”) sau intereseaza caile
urinare ,,inalte” si/sau parenchimul renal (ITU ,,inaltd”), exista unele criterii care permit diagnosticul
de localizare a infectiilor urinare.

Din punct de vedere terapeutic, tratamentul infectiei de tract urinar ,,joase” si cel al infectiei
de tract urinar ,,inalte” (extinsd pana la parenchimul renal) sau ,,complicate” (frecvent expresia unei
malformatii a tractului urinar) trebuie sa fie adaptat ca intensitate si duratd a formei clinice.

Tratamentul antiinfectios a constituit masura principala de tratament etiologic al infectiei de
tract urinar la copii.

Dupa precizarea diagnosticului de infectie de tract urinar, a particularitatilor de forma clinica
(infectia de tract urinar ,,joasa” — cistita bacteriand acuta, restabilirea si imbunatatirea vadita a functiei
vezicii urinare; infectia tractului urinar ,,inaltd”), a caracterului uropatiei malformative, a agentului
gnosticul de infectie chirurgicala renourinara a fost realizat prin coroborarea datelor clinice, biologi-
ce, bacteriologia pozitiva a urinei etc.

A fost elaborat un algoritm de diagnostic care orienteaza succesiunea gesturilor clinice, paracli-
nice, precum si indicatia terapeutica care a fost individualizata.

Astfel, uretro-cistita acutd a fost tratatd prompt pentru a preveni o posibild progresiune a in-
fectiei spre parenchimul renal. In formele clinice manifeste tratamentul s-a instituit imediat dupa
recoltarea urinei (in scopul efectudrii uroculturii si a examenului sumar de urind); in formele clinice
minore si cu diagnostic nesigur, tratamentul s-a efectuat tardiv, atunci cand rezultatele uroculturii au
fost cunoscute, iar atunci cand rezultatele uroculturii au fost incerte, explorarile s-au repetat.

Concomitent, la copiii la care tratamentul a fost instituit Tnainte de a obtine rezultatele uro-
pe o perioadd de 5-7 (10) zile (4 mg/kg/zi pentru trimetoprim si 20 mg/kg/zi pentru sulfameto-
xazol, in 2 prize), remediu eficient asupra mai multor tulpini de E.Coli. Nitrofurantoinul (5-7
mg/kg/zi, in 3-4 prize) a fost eficient in infectiile cu grupul Klebsiella-Enterobacter. Evaluarea
uroculturii la a 3-7+a zi dupa sfarsitul tratamentului a fost utild in aprecierea eficientei lui. Re-
marcam ca terapia de start a inclus: Augmentin — 25-50 mg/ kg /24 de ore 10-14 zile; Amoxiclav
20-40 mg/ kg /24 de ore 10-14 zile sau cefalosporine: zinacef, cefotaxim, fortum, ceftriaxon
75 mg/ kg /24 de ore. In perioada de remisie per oral au fost utilizate antibioticele augmentin,
amoxiclav, in combinatie cu furadonin. Printre antibioticele de rezerva a fost si ofloxacina, cu
spectru larg de actiune asupra florei microbiene. Biseptolul a fost indicat ca remediu in profila-
xia recidivelor pielonefritei cronice, in special la pacientii fara pielonerfritd obstructiva si cu o
manifestare clinicd latenta.

Este de remarcat ca copiii au fost instruiti pentru a mentine o igiena perineald adecvata, fiind
evitate bdile fierbinti, substantele chimice iritante. Nu au fost neglijate asa situatii predispozante ca
constipatia, vulvovaginita, balanopostita, alte focare de infectie acuta sau cronica. Din numarul destul
de mare al pacientilor, baietii au avut o pondere mai micd. Reiesind din cele expuse s-au evaluat, prin-
tr-o ancheta elaborata special, indicii urodinamicii, pentru depistarea eventualei tulburari a functiei de
evacuare a vezicii urinare.
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Tratamentul preconizat in refluxul vezico-ureteral si aplicat in toate cazurile a fost la prima
etapa cel conservator si a inclus medicatia antibacteriand, cea antiinflamatorie, pentru a restabili si a
ameliora functia vezicii urinare. Durata tratamentului conservator a fost diferentiatd, individualizata
si a variat pe o duratd de la 6 pand la 24 de luni. A doua etapa (la mentinerea refluxului vezico-ure-
teral) — a fost cea chirurgicala. Momentul operator, este ideal sa fie stabilit cat mai timpuriu, evitand
astfel aparitia complicatiilor locale si renale.

Tratamentul conservator a inclus medicatia antibacteriand, cu actiune mediatorie, introducerea
intravezicala a antisepticelor, activatori ai proceselor bioenergetice cu actiune protectoare asupra pe-
retelui vezicii urinare, Intrebuintarea procedurilor fizioterapeutice.

Tratamentul efectuat sub controlul uroculturii 1 data in luna, timp de 3 luni, apoi 1 datd in 3 luni,
examenul ecografic al rinichilor, cistouretrografia mictionald 1 datd in 6 luni, urografia intravenoasa
— 1 data 1n 1-2 ani, pentru monitorizarea ,,cresterii” parenchimului renal si aprecierea retractiei rena-
le — ,,cicatricilor” pielonefritice a avut ca scop prevenirea complicatiilor septice grave. Explorarile
functiei renale prin teste biochimice: ureea, creatinina sangvina, in special in refluxul vezico-ureteral
bilateral, cistoscopia — la indicatii, investigatiile urodinamice — la prezenta in anamneza a disfunctii-
lor neurogene ale vezicii urinare, au impus in evaluarea eficientei tratamentului medical.

Printre metodele de baza ale tratamentului conservator, cel antibacterian a avut o importanta
majord. Preparatele indicate trebuie sd corespunda urmatoarelor criterii: sd atinga o activitate inalta,
sa nu afecteze flora intestinald, sa fie ieftine, din cauza intrebuintarii indelungate de citre pacient. in
perioada acutd a bolii s-au administrat 2 antibiotice sau un antibiotic si un chimoterapic, in depen-
denta de varsta copilului, timp de 1-2 luni, alternandu-le la fiecare 7-14 zile. Apoi copiii au beneficiat
de un tratament chimioprofilactic indelungat. Printre preparatele cele mai optimale au fost nitrofu-
ranele (furagin, furadonin), biseptol, gramurin, nitroxolin, in doze injumatatite de 1/2, 1/3, conform
varstei.

Mentionam ca medicatia infectiei de tract urinar la copiii cu reflux vezico-ureteral nu trebuie sa
se limiteze numai la antibioterapie, dar include si preparate pentru normalizarea proceselor metaboli-
ce, a functiei renale, stimularea proceselor regenerative, micsorarea proceselor sclerotice in intersti-
tiul renal. Mijloacele fizioterapeutice (electroforeza, ultrasunet, electrostimularea vezicii urinare etc.)
detin o importantd majora in tratamentul medical, deoarece au permis lichidarea partiala sau totala a
proceselor inflamatorii, a disfunctiilor neurogene a vezicii urinare etc.

Se considera ca succesul tratamentului refluxului vezico-ureteral este dependent de diagnos-
ticul precoce, factor determinant al eficientei terapeutice.

Rezultate si discutii. Rezultatele multor studii ne conving ca in prezent nu existd o baza argu-
mentatd de a astepta doud, trei sau mai multe episoade de infectie de tract urinar pentru a lua decizia
de a investiga un copil de varsta micd. Scopul tratamentului pacientilor cu reflux vezico-ureteral este
de a proteja rinichii de formarea ,,cicatricilor”, de a proteja cresterea normald a parenchimului renal
si de a mentine functia renald. Remarcam, de asemenea, faptul ca conceptia terapeutica in refluxul
vezico-ureteral pune pe prim plan tratamentul medical (tratamentul profilactic antimicrobian), mo-
nitorizat prin examenul de urind 1 datd pe luna, timp de 3 luni. La pacientii la care analiza sumara a
urinei s-a normalizat, examenul se va repeta la un interval de 2-3 luni. Acumularea dovezilor a sugerat
ca tratamentul refluxului vezico-ureteral poate fi conservator pe o perioada nu mai mare de 1-2 ani,
fiind bazat pe antibioterapie special selectata.

Copiii cu reflux vezico-ureteral de gr. II-III, megaureterohidronefroza refluxanta gr. IV-V, de
asemenea, au beneficiat de un tratament medical conservator complex, care a avut ca scop nu numai
combaterea infectiei urinare, dar si asigurarea unui drenaj liber al urinei din caile superioare in cele
inferioare, restabilirea functiei vezicii urinare, urmate de tratamentul chirurgical.

Tratamentul medical a inclus prevenirea asocierii sau a progresiei retractiilor renale, cu poten-
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tialul lor de evolutie spre insuficientd renald cronica progresiva. In aceste cazuri, am utilizat in vezica
urinara sonda Folei nr. 10 — 16, in dependenta de varsta copilului, pe o perioada de 1-2 luni. Paralel
s-au utilizat antibiotice, nitrofurane, antioxidante.

Din studiul nostru mai desprindem un fapt esential, ca utilizarea sondei tip Folei uretrovezical
la copiii cu megaureterohidronefroza refluxanta de gr. IV-V, cu reflux vezico-ureteral gr. II-III, a con-
tribuit nu numai la decompresia tractului urinar, dar si la ameliorarea terenului biologic al pacientu-
lui, normalizarea temperaturii, ureei, micsorarea parametrilor creatininei sangvine. Utilizarea sondei
tip Folei uretrovezical a permis de a evita acutizarile frecvente ale pielonefritei cronice, de a utiliza
la etapa datd investigatii imagistice speciale ca urografia intravenoasa, cistouretrografia mictiona-
la, scintigrafia renald, tomografia computerizata etc. Studiile frecvente bacteriologice ale urinei, ale
markerilor enzimatici in urina la pacientii luati in studiu ne-au indicat ca, in pofida ameliorarii starii
generale a pacientului, procesul inflamator 1n rinichi persista, in special la etapele postoperatorii.

Cunoasterea etiologiei, patogenieli, a factorilor de risc al infectiei chirurgicale in uropatiile mal-
formative, a spectrului microbian, sensibilitatea la antibiotice in functie de antibiograma, reorientarea
terapiei antibiotice tintite in colaborare cu evolutia clinicd au condus spre un rezultat clinic favorabil
sl au permis :

1. Imbunititirea starii generale, a semnelor clinice, pe parcursul a 24-48 de ore de la mo-
mentul administrarii preparatelor;

2. Eradicarea florei microbiene (la administrarea corectd a medicatiei urina devine sterila
peste 24-48 de ore);

3. Micsorarea sau disparitia leucocituriei in 2-3 zile de tratament.

In lipsa imbunatatirii clinice, pe parcursul a 48 ore de la initierea tratamentului, la pacientii cu
infectii de tract urinar se recomanda efectuarea ecografiei cailor urinare, pentru a exclude caracterul
obstructiv si complicatiile infectiei urinare.

La etapele terapiei antibacteriene se va efectua, la fiecare 2-3 zile, analiza sumara a urinei.
Lipsa ameliorarii starii generale a pacientului in primele 48 de de ore de la internare serveste drept
indicatie pentru efectuarea uroculturii repetate.

La 30% din fetite recidiva infectiei de tract urinar s-a stabilit pe parcursul primului an de boala,
iar la 50% — la 5 ani, pe cand la baieti frecventa recidivelor infectiei de tract urinar in primul an a
constituit numai 15-20%. Au fost argumentate si indicatiile tratamentului antirecidiva in uropatiile
congenitale, recidivele infectiei chirurgicale de tract urinar si la asocierea complicatiilor. Mentiondm
ca in cazul unui tratament eficient frecventa recidivelor infectiei de tract urinar la copii nu trebuie sa
depaseasca 3 pusee de acutizare, pe parcursul a 5 ani. Dupa o analiza detaliata a factorilor cauzali ai
recidivelor, a fost elaboratd o schema de tratament antirecidiva, fiind utilizata furagina 6-8 mg/kg/
masa corp — 2-3 saptamani, iar la normalizarea indicilor urinei si a sdngelui doza va constitui 1/2-
1/3 de la doza maxima, preparatul fiind administrat intr-o priza pe noapte, o data in 24 de ore, pe o
perioada de 3 luni; co-trimoxazol (biseptol), cate 2 mg trimetoprim + 10 mg sulfametoxazol la kg/
masa per oral, intr-o priza, pe noapte/24 de ore — 4 sdptamani; chinoloane (negram, nevigramon);
Acid pipemidinic (palin, pimidel); oxichinoline (nitroxolin, 5-NOK) — administrate pe o perioada de
10 zile, in fiecare lund, timp de 3 — 4 luni, conform varstei.

Mentinerea microbiocenozei intestinale normale s-a efectuat in doua directii: prin organizarea
alimentatiei functionale, administrdnd morcovul, sfecla, merele, biochefirul, bifidocul si tratamentul
medicamentos (subtil, bactisubtil, linex, yogurt, bifi form, lacidofil etc.).

Preparatele antioxidante au fost incluse in medicatia complexd, incepand cu a 2-a, a 3-a zi de la
internare, pe o durata de 3-4 saptamani. Au fost utilizate urmatoarele preparate:  carotin (vetoron, 1
picdtura la 1 an de viatd, In dependenta de varsta, (maximum 9 picaturi in 24 de ore) zilnic, 1 datd in
24 ore, 14 zile, vitamina E, aevit, vitamina D, vitamina C (in lipsa litiazei oxalice), solcoseril 2 ml i/
musc; essentiale 5 ml intravenos, citohrom C.
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Putem conchide cd, pe parcursul interndrii, copiii cu infectie de tract urinar au primit terapie an-
timicrobiand conform antibiogramei, pentru prevenirea infectiilor recidivante (negram, nitrofurantoin,
biseptol), antihipoxante (solcoseril, essentiale, vitamina C), imunomodulatoare (immunal, wobenzym),
eubiotice, reechilibrare hidrovolemica si metabolica, plasmafereza etc. Tratamentul realizat a permis
diminuarea endotoxicozei, a dereglarilor imunologice, a sistemului de peroxidare lipidica etc.

Examenul pieselor operatorii a confirmat ca toti copiii prezentau displazii renale, leziuni ob-
structive, asociate cu infectii de tract urinar, cu pielonefrita cronica. Totodata, tratamentul conservator
si cel profilactic antibacterian au ameliorat starea generala, dar nu au diminuat modificarile capacitatii
de concentrare renala, progresarea infectiei renale si numai tratamentul chirurgical al infectiei de tract
urinar in uropatia malformativa poate realiza Intreruperea evolutiei spre insuficientd renald cronica
ireversibila. Procedeele chirurgicale raman singura posibilitate de a influenta pozitiv prognosticul pe
termen lung al functiei renale a viitorului adult.

Concluzii

1. Problema esentiald, ,,cheia de boltd” in infectiile chirurgicale in uropatiile malformative
congenitale la copii este stabilirea diagnosticului si a deciziei momentului operator.

2. In majoritatea cazurilor de infectie chirurgicald, uropatiile malormative congenitale au
fost o consecintd a intarzierii diagnosticului prin erori de interpretare a tabloului clinic si paraclinic.
Unele uropatii malformative congenitale au creat ele insele dificultdti si probleme de diagnostic si
tratament medico-chirurgical, au fost urmate de recidive postoperatorii si dezvoltare a infectiei chi-
rurgicale cornice.
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Rezumat

Studiul dat s-a bazat pe rezultatele examinarii a 454 de pacienti, cu varsta de 0-18 ani, cu infectie
chirurgicald in diverse forme de uropatii congenitale, tratati medico-chirurgical in Clinica Chirurgie pediatrica
a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”. Prezentul studiu isi
justificd importanta si actualitatea prin faptul ca infectiile chirurgicale renourinare se constituie pe baza unei
uropatii malformative care pot crea dificultati de tehnica chirurgicald, cu asocierea unor complicatii severe
postoperatorii.

Summary
The study was based on the results of 454 patients, aged between 0-18 years old with surgical infections
in various forms of congenital uropathies, the patients were treated at the Pediatrics Surgery Clinic of the
National Scientific-Practice Center of Pediatrics Surgery “Natalia Gheorghiu”. The importance of this study is
enhanced by the fact that renal urinary infections are the cause for uropathies malformations, which generate
technical difficulties during surgery and lead to serious post surgical complications.
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DIFICULTATI DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT CHIRURGICAL iN
DIVERTICULUL MECKEL LA COPII

Eva Gudumac, Gheorghe Turcanu, Jana Bernic, Irina Livsit

USMF ,Nicolae Testemitanu”, Catedra de Chirurgie, ortopedie,
traumatologie si reanimare pediatrica

Scopul acestui studiu este de a cduta raspunsuri pentru un management mai bun al pacientilor
cu diverticul Meckel.

Introducere. Diverticulul Meckel, relevant al canalului omfaloenteric insuficient obliterat. Este
o afectiune congenitala si nu o afectiune dobandita. Friedrich Meckel descrie pentru prima data, in
1809, entitatea nosologicad data, atragand atentia asupra cauzelor sangerarilor digestive. Desi aceasta
anomalie congenitald a fost Intrevazutd de mai mult timp, conturata progresiv a fost n special in
ultimii ani, odatd cu dezvoltarea rapida a mijloacelor de investigare imagistica.

Anatomistii reclama prezenta diverticulului Meckel in 6-8% din cazuri, chirurgii, in 0,2-0,3%.
Aceasta se lamureste prin faptul ca malformatia congenitald datd nu are intotdeauna o expresie clinica,
o mare parte din cazuri, din statisticile clinicienilor, fiind descoperite intamplator intraoperator.
Implicat in patologia chirurgicala abdominala, diverticulul Meckel detine o pondere relativ redusa ca
frecventd, dar deseori dramatica ca evolutie.

Deregula, diverticulul Meckel este localizat pe ileon, la 20-60 cm de valvula ileocecala, pe peretele
opus mezenterului, sub forma de sac orb si atinge o lungime de 2-8cm si o 1atime de la 2-3 cm péna la
diametrul ileonului. Detine, totodatd, o forma cilindrica, sfericd sau alungitd. Diverticulul Meckel se
intalneste mai frecvent la biieti si la copii, in varsta sub 10 ani. In cavitatea abdominali, diverticulul
Meckel este liber, iar in unele cazuri, fixat print-o brida fibroasa la ombilic, mezou, intestin etc.

Figura 1.
4. Diverticulul Meckel, aderat prin brida catre peretele abdominal., a. — lig. terminale (brida fibroasa — partea
obliterata a ductului biliar); 5. diverticul liber; 6. brida care provine de la apexul diverticulului, aderat catre
mezoul intestinal

Histologic, peretele diverticulului Meckel contine toate straturile ileonului, dar in 90% din
cazuri sunt prezente zone cu heterotopie a mucoasei stomacului, duodenului, pancreasului si chiar a
intestinului colonic (figura 1).

Clinic, aceasta unitate nosologica se manifestd in 15-20% din cazuri. Totodata, statisticile denota ca
in 95% din cazuri sunt asimptomatice. Manifestarile clinice apar in complicatiile diverticulului Meckel.
Complicatiile diverticulului Meckel care genereaza afectiuni abdominale la sectiune chirurgicald sunt
complicatii specifice oricarui segment orb al tubului digestiv, ce facilizeazad nu numai staza, dar are loc
extracerbarea florei microbiene, necroza, perforatie, sangerare digestiva etc. Prin persistenta cordonului
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fibros ce il leagd de ombilic, prin invaginatia acestuia, prin bridele ce se pot crea secundar proceselor
inflamatorii succesive, se pot explica complicatiile ocluzive in diverticulul Meckel. Astfel, manifestarile
clinice ale diverticulului Meckel apar atunci cand se asociaza complicatii, ca: ulcerul gastro-duodenal al
mucoasei ileonului, care este adesea sursa hemoragiei gastro-intestinale, n 43% din cazuri; in 14% cazuri —
diverticulita acutd; in 25,3% cazuri, ocluzia intestinald, ca rezultat la invaginatie sau volvulusul intestinului
subtire 1n jurul diverticulului. Perforatia diverticulului Meckel, de obicei, apare din cauza inflamatiei si
ulceratiei, rareori — ca rezultat al escariei de fecaloame sau de corp strdin. Malignizarea mucoasei gastrice
ectopiate cu dezvoltarea cancerului, apare in 3% din cazuri. Complicatiile pot fi si combinate (figura 2).

Figura 2.

a.- hemoragie;

0.- invaginatie;

B.- ocluzie intestinala prin strangulare;
r- diverticulitd cu perforatie;

1.- volvulusul intestinului subtire;

e.- torsia intestinului pe piciorul lung.

Particularititile manifestarilor clinice, dificultatea unei diagnoze corecte preoperator §i, in
consecintd, uneori, erori terapeutice, ne-au sugerat abordarea acestui subiect prin elucidarea unui caz
clinic, 1n spiritul celor prezentate mai sus.

Prezentdm urmatorul caz clinic: Bolnavul R., in varsta de 4 ani, se interneaza in spitalul raional,
pe 02.05.10. Din anamneza retinem ca pe 1.05.10, ora 18, la copil au aparut dureri abdominale,
vome repetate. La domiciliu s-au administrat spazmolitice si analgezice. Dupa 7 ore, repetat, a fost
solicitata ambulanta, din cauza acutizarii durerilor, vomelor. Copilul a fost spitalizat in spitalul
raional. Mai apoi, prin transfer, in Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia
Gheorghiu”, pe linia AVIA SAN pentru ocluzie intestinala.

La spitaizare copilul se afla intr-o stare generala grava, era apatic. Tegumentele si mucoasele
vizibile — palide, limba—saburali. In plimani, respiratie aspra. Zgomotele cordiace ritmice, tahicardie.
Abdomenul de forma ovala, distensiat, la palpare dureros pe toata suprafata, preponderent — flancul
drept, unde se determina o formatiune imobild, elastica, cu contur estompat. Lipsa scaunului timp de
24 de ore. La tuseul rectal — ampula rectala goala, bianta. Mictiile libere, indolore (figura 3).

Figura 3.

Pacientul R. preoperator. Grupa de sange O (I), Rh-factor (+)
Hemoleucograma: Hb — 130 g/l; eritrocite — 4,2; hematocrit
—0,39; leucocite — 12,3; nesegmentate — 9; segmentate — 80;
eozinofile — 0; limfocite — 10; monocite — 1; VSH — 4; proteina
totald — 72; protrombina — 84%, fibrinogenul — 3,5; ureea — 5,1;
bilirubina — 7,2-0-7,2; K —4,39; Na—122; Ca—2,12; ALT — 34;
AST - 50
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Radiogarfia abdominala pe gol aratd multiple niveluri hidro-aerice. In aceste conditii, se efectucaza
pregatirea preoperatorie generald, cu diagnosticul de ocluzie intestinala, sub anestezie generala se practica
laparotomia transrectald pe dreapta. La deschiderea cavitdtii peritoneale — 200 ml de lichid liber sero-he-
moragic. La revizia organelor cavitatii abdominale s-a determinat o brida care adera de la baza mezoului
pani la apexul diverticulului Meckel. In jurul bridei s-a torsionat intestinul ileon, care prezintd modificari
trofice, staza si tromboza a vaselor mezoului. A fost exciziata brida, s-a detorsionat intestinul, care era
viabil, dar cu zone de strangulare . La distanta de aproximativ 40 cm de la valvula ileo-cecala s-a determi-
nat diverticulul Meckel cu o baza latd, in forma de ciuperca, cu trofica modificata. S-a practicat rezectia
intestinului subtire cu diverticulul Meckel si cu anastomoza latero-laterald. A fost prezent cecul mobil, cu
sediu in fosa iliaca stanga. S-a efectuat si apendicectomia tipica. Lavajul cavitatii abdominale, cu Sol. Acid
aminocapronic de 5%. Drenarea cavitatii abdominale cu lamele de manusa prin contraperturi. Refacerea
planurilor anatomice ale peretelui abdominal.

Figura 4. Pacientul R. intraoperator Figura 5. Pacientul R. apexul diverticulului
— torsia intestinului in jurul diverticulului Meckel Meckel cu brida

e

Figura 6. Pacientul R. — diverticulul Meckel Figura 7. Pacientul R. — diverticulul Meckel;
cu zona de strangulare — locul fixarii bridei; — apexul diverticulului

La a 3-a zi postoperator s-a reluat tranzitul intestinal. Dupa o evolutie favorabila, dar de scurta
durata, reapar vomele de acelasi caracter ca si anterior, dar cu prezenta scaunelor.

Figura 8. Pacientul R. — staza in vasele mezoului  Figura 9. Pacientul R. — 7 cec cu apendix vermiform
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Figura 10. Pacientul R. — diverticulul Meckel  Figura 11. Pacientul R. — anastomoza latero-laterald

Astfel, la a 5-a zi postoperator s-au reluat vomele repetate, fiind prezente scaunele, emiterea
gazelor. Din contrapertura pe dreapta au aparut eliminari de mase fecale. Avand in vedere modifica-
rile trofice ale intestinului, la prima interventie chirurgicald a fost suspectata necroza intestinului cu
perforatie si s-a intervenit repetat chirurgical.

Hemograma: Hb — 82 g/l; eritrocite — 2,6; hematocrit — 0,24.

Figura 13. Pacientul R. necroua intestinului

S-aefectuatrelaparotomia. La deschiderea cavitatii abdominale, s-a constatat clinica de peritonita
avansatd, cu inflamatia severa a peretelui intestinal i a peritoneului, plasturi de fibrina si continut
intestinal in fosa ileaca dreapta. La revizia intestinului, s-a determinat tromboza vaselor mezoului,
cu necroza in formd de insule a intestinului subtire, cu multiple perforatii, din care se eliminau
mase fecale. Tranzitul intestinal n-a fost intrerupt, anastomoza — permeabila. S-a efectuat rezectia
intestinului subtire pe parcursul a 30 cm. S-a aplicat ileostoma terminala. Cavitatea abdominala s-a
drenat cu doud lamele de manusa. Plaga postoperatorie a fost suturata pe straturi.

Examenul macroscopic al piesei (ileon) remarca prezenta catorva perforatii de insectie pe ileon.
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Examenul ecografic al organelor abdominale la a 16-a zi postoperator: date de acumulare de
lichid sau anse intestinale nu s-au depistat.

La a 10-a dupa relaparotomie, hemograma: Hb — 112 g/lI; eritrocite — 3,6; hematocrit — 0,33;
leucocite — 9,9; nesegmentate — 14; segmentate — 70; eozinofile — 0; limfocite — 9; monocite —7; VSH
— 4; proteina totald — 72; ureea — 3,5; bilirubina — 6,0-0-6,0; K — 4,51; Na — 130; Ca — 2,16; ALT —
0,46; AST — 0,38 (figurile 4-13).

La momentul actual, copilul continud tratamentul conservativ in conditii de ambulatoriu.

Putem conclude cd aspectele clinice prezentate mai sus, ca §i situatiile particulare,
constituie pentru chirurgi prilejul rememorarii unor alte istorii clinice aseméanatoare, cu final,
de regula, fericit.

Concluzia studiului dat este aceea ca 1n situatiile laparotomiilor impuse de ocluzie intestinala,
avand drept cauza diverticulul Meckel si brida in fazele clinico-evalutive avansate, cu complicatii,
este necesard explorarea atenta si completa a cavitatii peritoneale, neomitand niciodatd posibilitatea
prezentei diverticulului Meckel si a modificarilor trofice prezente pe diverse arii ale ileonului.

Concluzii:

1. Manifestarile clinice, avand drept cauza diverticulul Meckel, au constituit si constituie o
sursa de erori diagnostice, uneori cu implicatii terapeutice nefaste pentru bolnavi.

2. Un anamnestic $i examenul clinic minutios completat prin ecografie si scintigrafie
abdominali, cat si laparoscopia, permit un diagnostic pozitiv de diverticul Meckel. In unele cazuri
exista ineficienta investigatiilor paraclinice in a obiectiva diverticulul Meckel, ceea ce a avut loc s1 in
observatia noastra

3. Complicatiile postoperatorii sunt legate de terenul biologic tarat al pacientilor, reprezentate
de decompensari sau complicatii vasculare ce au avut loc si la pacientul dat.

Referinte bibliografice

1. C.J. Teprosckuii. Xupyprus nerckoro Bo3pacrta, Mocksa, 1959, 277-282.

2. 10.®. Ucakos. [lerckas xupyprus, Mocksa, 1983, 407-4009.

3. S. Sodrelund. Acta Chir Scand, 1995; Suppl. 248.

4. Matsagas M.I., Fatouros M., Koulouras B. Giannoukas. Incidence, Complications, and Management
of Mackel's Diverticulum. Arch Surg 1995;130:143-6.

5. L. Bouvy. PacnpocTpaH€HHOCTb, OCJIOKHEHHUS M JieUeHUs JuBepTUKYyina Mekkens. Pycckuii
Meaununckuit Kypnan. —2001.

6. A. Andronescu. Anatomia dezvoltarii omului. Embriologie medicala, 1987.

7. C. Caloghere, C. Duta. Perforatia diverticulului Meckel. Chirurgie de urgenta, 1993, 287-291.

8. S.Spiscu, F. Arem, F. Tanda, G. Padula, A. Virdis, A. Petres. Carcinoid tumour in Meckel’s
diverticulum. Minerva chirurgicald, 1989, 915-917.

9. R. Giorgetti s.a.- Meckel’s diverticule: the usefulness of mTe pertechnetate scintigraphy. Minerva
pediatrica, sept. 1990.

Rezumat
Diverticulul Meckel reprezinta complicatii cu indicatie chirurgicald. Acestea pun frecvent probleme
dificile de diagnostic si tratament.

Summary
Meckel diverticulum presents complications and requires surgical indications. They frequently make
difficulties of diagnosis and treatment.
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UNELE ASPECTE MORFOLOGICE ALE PLEXURILOR COROIDE
DIN VENTRICULELE TREI SI PATRU ALE CREIERULUI UMAN

Alexei Darii, USMF , Nicolae Testemitanu”
Catedra Histologie, Citologie si Embriologie,

Introducere. Studiul este dedicat anatomiei macro-microscopice a plexurilor coroidiene din
ventriculele trei si patru ale creierului uman.

Necesitatea acestui studiu a devenit mai actuald in ultimii ani, Tn care patologia creierului, a
carui parte componenta sunt si plexurile coroide, afecteaza tot mai frecvent populatia, fiind urmata de
repercusiuni grave, uneori ireversibile pentru sdnatatea si viata oamenilor.

Paralel cu aceasta, pana in prezent, nu a fost acordata o atentie cuvenitd mecanismelor de regla-
re nervoasa a retelei microcirculatorii din creierul uman, inclusiv a plexurilor coroide ale ventricule-
lor trei si patru cerebrale [7]. Ele reprezinta derivate ale pia mater si au un rol major in productia si
reglarea cantitatii de licvor [3], fiind dispuse la limita dintre doua medii ale organismului — sange si
lichidul cefalorahidian. Ultimul se contine in sistemul ventricular al encefalului, canalul ependimar
si in spatiul subarahnoidian si este reabsorbit de sistemul venos prin vilozitatile arahnoidiene si gra-
nulatiile Pacchioni [2].

Lichidul cefalorahidian are rol de protectie a creierului si maduvei, participa la mentinerea unei
presiuni intracraniene constante, la elaborarea unui mediu biochimic molecular perineural constant,
realizeaza transferul substantelor nutritive pentru creier si relatii permanente intre sange si creier, la
formarea barierei hemato-cefalice [1, 5].

Dereglarea structurii, functiei si a inervatiei plexurilor coroide pot provoca diferite dereglari de
formare a licvorului, insuficienta functionala a barierei dintre licvor si sange. Neurologii si psihiatrii
atribuie aparitia unor maladii grave ale SNC, ca hidrocefalia, epilepsia, migrena, scizofrenia [4], le-
ziunilor epiteliului plexurilor coroide, ceea ce, in consecintd, influenteaza atat confortul neurologic si
psihologic al persoanei date, cat si nivelul ei de adaptare sociala.

Toate aceste fenomene determind aparitia unui interes deosebit de a studia structura, dezvol-
tarea, functiile, sursele de vascularizare si inervare a plexurilor coroide din ventriculele trei si patru
ale creierului uman.

Scopul studiului consta in descrierea tabloului macro-microscopic al structurii substratului tisu-
lar, vaselor sangvine si aparatului nervos din plexul coroid al ventriculelor trei si patru ale creierului
uman Tn norma si unele etape de ontogeneza.

Material si metode. Materialul (plexurile coroide din ventriculele trei si patru) a fost colectat
de la embrioni si feti, copii $i maturi In primele 12 ore dupa deces, iar pentru microscopia electronica
in primele 3,5 ore. Preparatele colectate din toate grupele de varsta pana la 86 de ani au fost prelucra-
te prin metoda macromicroscopicd de disectie anatomica, metoda de impregnare cu saruri de argint
dupa E. Rasscazova si microscopia electronica.

Rezultate si discutii. Plexurile coroide din ventriculele trei si patru ale creierului uman repre-
zinta organe vasculare deosebite, care, macroscopic, la nou-nascuti si la copii, au forma unor cordoa-
ne vasculare de culoare sura sau rosie-intunecata.

La perioada de maturitate sexuald, plexurile coroide prin aspectul sdu exterior aproape ca nu se
deosebesc de cele prelevate de la maturi. La aceasta perioada, in aspect macroscopic, ele reprezinta
formatiuni vasculare granulate rosii sau de nuanta rosie-galbuie (figura 1).

Plexul coroid al ventriculului al treilea, prelungire a pia mater, reprezintd un plex vascular tape-
tat de o lama epiteliald, care formeaza plexul propriu-zis. El are o forma triunghiulara si se continuie
cu plexurile coroide ale ventriculelor laterale.

Tela chorioideia din ventriculul patru, cu aspect de lama triungiulara cu varful orientat in jos, e
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acoperit spre peretele ventricular de lamina epitelialis si include plexul coroid al ventriculului menti-
onat. Prin orificiile Magendie si Luschka este asiguratd comunicarea intre sistemul ventricular si cel
al spatiului subarahnoidian, iar prin apeductul lui Sylvius — cu ventriculul trei si canalul ependimar.

Pe parcursul ontogenezei la om, 1n plexul coroidian al ventriculului trei si patru, au loc schim-
bari ale retelei vasculare, manifestate in perioada intrauterind printr-o retea de capilare cu un diametru
majuscul si un plex coroidian voluminos, care ocupa toatd cavitatea ventriculului.

Figura 1. Plexul coroid din ventriculele II1 (1) si IV (2) ale creierului uman. Macropreparat. f. 48 de ani

Pe parcursul primului an de viata se micsoreaza volumul lui si se modifica diametrele vaselor
arteriale cu tendintd de micsorare. Aceste modificari periodice decurg pana la varsta de 20-25 de
ani, avand apoi dimensiuni stabile pana la varsta de 50-55 de ani. De la varsta de 60 de ani, volumul
plexului coroidian scade evident. Vasele sangvine, de asemenea, prezintd schimbari, exprimate prin
micsorarea diametrului acestora.

Schimbarile respective, probabil, apar in urma procesului de scleroza si dezorganizare a tesutu-
rilor, care, la aceasta varsta, au un tablou cu mult mai pronuntat decat la tineri.

Analiza microscopica a pieselor plexurilor coroide permite depistarea elementelor structurale
componente, inclusiv a vaselor sangvine de diferit diametru, fasciculelor si fibrelor nervoase. S-a
constatat cd materialul de baza constructiv al organelor respective este tesutul conjunctiv (stroma
conjunctiva), in care se afla vasele sangvine si nervii. Acest complex stromal-vascular la exterior este
tapetat de un epiteliu simplu. Epiteliul plexurilor coroide este unistratificat, cu celule cubice, situat pe
membrana bazala (figurile 2a, 2b). In sectiuni transversale profilul epiteliocitelor este poligonal, mai
frecvent hexagonal. Nucleul rotund, cu un nucleol bine determinat, este localizat central, iar citoplas-
ma este invadata de o cantitate considerabild de granule cromatofile.

In profunzimea vilozitatilor plexurilor coroide sunt dispuse solitar sau in diferite variatii vase
sangvine de diferit calibru, pana la capilare, cu directie rectilinie sau sinuoasa. Capilarele pot fi cu
lumen larg (sinusoidale), care se Intdlnesc in imediata vecindtate a epiteliocitelor, si capilare inguste,
localizate in substratul plexului coroidian. Reteaua microcirculatorie alcatuieste majoritatea volumului
plexului coroidian (figura3), asigura o vascularizare totald a lui si, practic, 1i determina functia.
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A x :
Figura 2a. Plexul coroid al ventriculului III. f. 21 de ani. Sectiune semifina.
1 — epiteliul plexului coroid; 2 — tesutul conjunctiv; 3 — capilarele

Figura 2b. Plexul coroid al ventriculului IV. f. 21 de ani. Sectiune semifina.
1 — epiteliu; 2 — stroma tisulara; 3- capilarele. 10x40

Figura 3. Elemente ale retelei microcirculatorii din plexurile coroide III (a) si IV.
Impregnatie argentica dupa E.I. Rasscazova. 10x40
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Aparatul nervos al plexurilor coroide din ventriculul trei si patru este bine dezvoltat i alcatuit
din trunchiuri, fascicule, plexuri si fibre nervoase, dispuse atat in adventicia vaselor sangvine, cat
si in substratul tisular. Fibrele nervoase pot insoti vasele sangvine pe anumite distante, apoi trec in
plexurile nervoase ale substratului tisular, formand diferite colaterale si anastomoze. Aparatul nervos
este reprezentat prin retele de fibre nervoase, fascicule si plexuri nervoase, care contin fibre nervoase
mielinice si amielinice, terminatii nervoase libere si nonlibere (figura 4). Numarul, calitatea si com-
ponenta structurald a acestor elemente se schimbi odata cu varsta. In functie de perioada ontogenezei,
creste sau scade si diametrul lor.

Plexurile nervoase au o densitate variatd. Una si aceeasi fibrd nervoasa 1si poate schimba direc-
tia de multe ori. In calea lor fibrele pot insoti vasele sanguine sau trece in substrat, elaborand colatera-
le pentru peretele vaselor si tesut. Aparatul receptor este reprezentat, in special, de terminatii nervoase
libere cu o structurd compacta sau difuza. Aceste structuri sunt localizate in tesutul conjunctiv sau pe
peretii vaselor sangvine.

Figura 4. Plex nervos cu terminatii nervoase 1n plexul coroid din ventriculul III.
Impregnatie argentica dupa metoda E.I. Rasscazova. 10x20
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Figura 5. Fibre nervoase mielinice (1) si amielinice (2) in plexul coroid.x 15000
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La microscopia electronica fibrele nervoase mielinice (figura 5) au o membrana stratificata,
contin microtubuli si rare mitocondrii. Aceste fibre insotesc vasele sangvine, localizdndu-se la supra-
fata adventicei, si se raspandesc pana in portiunile terminale ale plexului coroidian, unde sunt situate
in apropierea capilarelor. Probabil ele formeaza aici terminatii nervoase senzitive. Fibrele nervoase
amielinice au structura variata si se Intalnesc atat in substratul coroidian, cat si in peretele vascular,
contin microtubuli, filamente si mitocondrii solitare.

In rezultatul investigatiilor efectuate, se poate presupune ci celulele epiteliului coroidal poseda
capacitate de secretie, datorita prezentei unui complex Goldgi si a reticulului endoplasmatic rugos
bine dezvoltate, a veziculelor endoplasmatice, a multiplelor mitocondrii. Structura respectiva a epite-
liocitelor coroidale le asigura, pe de o parte, capacitatea de secretie activa, iar pe alta — de resorbtie
a licvorului. Calitatile structurale ale endoteliocitelor din capilarele plexului coroidian pot permite
tranzitarea nu numai a sarurilor §i apei, dar si a substantelor proteice.

O parte componenta structurala si functionald a plexului coroidian din ventriculele trei si patru
este si aparatul nervos, studiat in ontogeneza. Terminatiile nervoase senzitive depistate predominau
in forma de arborizatii, fiind caracteristice, mai ales, pentru artere si arteriole, si sub forma de ghe-
mulete, situate mai mult in tesutul conjunctiv al plexurilor. Presupunem cé aceste terminatii apartin
fibrelor nervoase mielinice, prezente permanent in plexurile coroide.

La microscopia electronica s-au depistat unele preterminale plasate in imediata vecindtate cu
membrana bazala a endoteliocitului. Fibrele nervoase amielinice au o structura tipica, in care un grup
de axoni sunt inconjurati de plasmalema unui lemocit. Portiunile lor preterminale contin vezicule cu
densitate electronica clara si densa.

Datele obtinute permit sd conchidem, ca axonii eferenti se localizeaza in limitele retelei arte-
riale, acolo unde sunt prezente celulele musculare netede. Acesti axoni intrd in componenta nervilor
vasculari, reglatori ai hemodinamicii si ai fluxului sangvin din plexul coroidian.

Analizdnd datele obtinute, mentiondm unele momente de participare a sistemului nervos in
mecanismul de reglare functionald a plexului coroidian.

Probabil cd informatia privind nivelul fluxului sangvin din capilare, la fel ca si componenta lui
chimica, se transmit in centrul vasomotor prin intermediul receptorilor, dispusi in capilarele coroidi-
ene, iar in continuare — portiunii efectoare a aparatului nervos si a miocitelor arterelor si arteriolelor,
regland astfel nivelul fluxului de sange spre plexul coroidian. Avand un astfel de mecanism reglator,
nu mai este nevoie de altele si de nervi secretori speciali.

Concluzii

1. Plexul coroidian al ventriculelor trei si patru din creierul uman este constituit din epiteliu
ependimar, tesut conjunctiv si din vase sangvine, de la artere de tip muscular, pand la capilare, ras-
pandite 1n tot organul si care contacteaza cu epiteliul ependimar. Reteaua microcirculatorie constituie
elementul lor principal, le determina functia, reflectand principiul comun de vascularizare a creierului
— organ, aflat in conditii hemodinamice deosebite.

2. Plexul coroidian al ventriculelor trei si patru are un aparat nervos bine dezvoltat, alcatuit din
trunchiuri nervoase, fascicule nervoase, fibre si terminatii nervoase. Dezvoltarea, cresterea si maturi-
zarea aparatului nervos al plexului coroidian din ventriculele trei si patru al creierului uman decurge
paralel cu reteaua microcirculatorie. Formarea aparatului nervos decurge paralel cu dezvoltarea rete-
lei microcirculatorii, ceea ce indicd o dependenta corelativa a lor.

3. Aspectul macromicroscopic al plexurilor coroide se afld in raport direct cu perioadele onto-
genetice de dezvoltare.
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Rezumat

Prin metode histologice si ultramicroscopice au fost studiate structura, vascularizarea si aparatul nervos
al plexurilor coroide din ventriculele trei si patru ale creierului uman. S-au stabilit particularitati structurale
ale vascularizatiei si ale aparatului nervos, care este format din fibre nervoase, filete si plexuri nervoase,
terminatiuni nervoase bine evidentiate. Aspectul macromicroscopic al plexurilor coroide se afld in raport direct
cu perioadele ontogenetice de dezvoltare.

Summary
The structure, microcirculatory net and nervous system of choroids plexuses of the three of the four
ventricles of human brain have been studied by histologic, and ultramicroscopical methods. According to
investigations the tissular structural particularities of vascular net and choroids plexus innervations with the
myeline and amyeline nervous fibres, fascicles and nervous plexuses and nervous endings have been established.
The structure and development of choroids plexuses of the three of the four ventricles of the human brain is in
correlation with the respective stage of ontogenesis.

ACTUALITATI IN TRATAMENTUL CANCERULUI
MUCOASEI CAVITATII BUCALE

Gheorghe Tibirna, dr. hab., prof. univ., acad. al ASM,
Adrian Clipca, dr. in medicina, cerc. st. sup.,
Valentina Darii, dr. in medicina, cerc. st., Ivana Clipca, dr. in medicina, cerc. st.

IMSP Institutul Oncologic

Introducere. Cancerul mucoasei cavitdtii bucale cuprinde aproape 30% din totalul tumorilor ma-
ligne ale regiunii capului si gatului. Aproximativ 90% din cazuri sunt carcinoame pavimentoase [1],
in timp ce restul de 10% reprezinta afectiuni maligne rare (forme rare ale carcinomului pavimentos,
tumori ale glandelor salivare mici, melanoame, limfoame, sarcoame), precum si o varietate de tumori
maligne de origine odontogeni. In America de Nord, factorii de risc major pentru dezvoltarea cancerului
mucoasei cavitatii bucale includ utilizarea tutunului si alcoolului. In alte regiuni exista diverse obiceiuri
alimentare, cum ar fi mestecatul de betel si consumul nucilor de fructe cu coaja lemnoasa, care prezinta
riscuri suplimentare pentru dezvoltarea cancerului mucoasei cavitatii bucale. Cele mai sporite rate de
incidenta a cancerului cavitatii bucale apar in Pakistan, Brazilia, India s1 Franta [2].

Desi consumul de alcool si tutun sunt factori de risc independenti pentru dezvoltarea cancerului
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mucoasei cavitdtii bucale, efectul sinergetic al acestora a fost bine documentat [3]. S-a determinat
ca utilizarea de alcool suprima repararea ADN-ului in urma expunerii la compusi de nitrozamina, cu
toate acestea, mecanismul exact al sinergismului observat ramane slab definit.

Papilomavirusul uman (HPV) este asociat cu dezvoltarea cancerului orofaringeal si, in mai
mica masurd, cu dezvoltarea cancerului mucoasei cavitatii bucale [4]. In ultimii 30 de ani, in Statele
Unite a crescut proportia de cancer al cavitatii bucale asociat cu HPV, o crestere posibil legata de
schimbarea comportamentelor sexuale [5]. Cu toate acestea, incidenta exacta a asocierii HP V-infecti-
ei cu cancerele regiunii capului i gatului, cu exceptia celui orofaringean, ramane supusa dezbaterilor
si depinde de factori epidemiologici, precum si de tehnici de detectare a HPV [6], dar poate fi, de
asemenea, ca urmare a clasificarii cancerului de baza al limbii drept cancer oral in loc de cancer orofa-
ringian. Slaba igiend dentara si iritatiile mecanice cronice sunt, de asemenea, asociate cu dezvoltarea
cancerului cavitdtii bucale. Atunci cand suprafata laterala a limbii este expusa la frecare mecanica
ca urmare a unui dinte cu marginea ascutitd, survine o cascada de evenimente care Incepe cu iritatia
cronica si poate duce la dezvoltarea de carcinom din celule scuamoase. Cu toate acestea, exista factori
inca necunoscuti, care pot juca un rol important intre slaba igiena dentard, iritarea mecanica cronica
si dezvoltarea de cancer al mucoasei cavitatii bucale [7].

In ultimul deceniu, o serie de studii au demonstrat rolul important al instabilititii genetice in
etiologia cancerului mucoasei cavitatii bucale [8]. Astfel, instabilitatea geneticad poate fi responsabila
pentru dezvoltarea cancerului mucoasei cavitatii bucale la nefumatori si consumatori de alcool si la ti-
neri, dar mecanismele exacte raman a fi elucidate [9]. Plus la aceasta, din anii 1930, practic s-a dublat
incidenta prin cancer al limbii la femeile tinere, acest fapt sugerand o puternica influentd a mediului
si/sau a predispozitiei genetice in dezvoltarea cancerului cavitatii bucale. In ultimii 30 de ani, s-a
inregistrat o explozie de cunostinte legate de diferite aspecte ale cancerului oral. Cu toate acestea, in
ciuda acestor evolutii, supravietuirea generala la 5 ani a acestei boli a crescut doar putin, desi calitatea
vietii pacientilor, fara indoiala, s-a ameliorat [10].

Spre deosebire de alte zone ale tractului aerodigestiv, cavitatea bucala este accesibila si usor de
examinat, ca rezultat, screening-ul poate fi considerat un efort efectiv in identificarea precoce a canceru-
lui. Detectarea precoce a leziunilor maligne si premaligne ale mucoasei cavitdtii bucale necesita cunoag-
terea de cdtre medicii stomatologi si medicii generalisti a acuzelor si simptomelor relevante, deoarece
majoritatea pacientilor vor vizita initial acesti specialisti. Leziuni, cum ar fi leucoplazia si eritroplazia,
trebuie sa fie evaluate, dupa caz, cu biopsie, excizie sau o monitorizare atentd. Screening-ul primar se
poate face sub ingrijirea unui medic de familie, medic dentist sau specialist oncolog. Organizarea cen-
trelor de screening ar putea fi utila in evaluarea leziunilor suspecte in cavitatea bucala.

Caracteristici biologice. Cancerul mucoasei cavitatii bucale se dezvolta printr-o serie de mo-
dificari moleculare reflectate ca etape histopatologice: de la un grad usor, apoi moderat si sever de
displazie spre carcinom in situ $i apoi spre boala invaziva [11]. Stadializarea sau clasificarea modi-
ficarilor premaligne sau a leziunilor maligne incipiente este incd un subiect de mari dezbateri [12].
Depistarea precoce a leziunilor mucoasei, care ulterior pot evolua in tumori invazive, este necesara
pentru a imbunatati prognosticul pacientilor cu cancer al cavitatii bucale.

Leziunile premaligne adesea sunt asociate cu pete albe, mentionate In continuare ,,leucoplazie”.
Cu toate acestea, leucoplazia nu este un diagnostic patologic. Petele albe reprezinta, de obicei, hiperke-
ratoza, care poate fi sau nu asociatd cu atipii. Hiperkeratoza fara atipie nu este premaligna, in timp ce
atipia fara hiperkeratoza, deseori aparand clinic ca eritoplazie, este premalignd. Waldron si Shafer [13]
au revizuit 3256 de probe morfologice diagnosticate clinic ca leucoplazie. Studiul microscopic a ardtat
ca in 80,1% din ele au fost diferite combinatii de hiperortokeratoza, hiperparakeratoza si acantoza fara
displazii epiteliale. Displazie usoard pand la moderata a fost inregistratd in 12,2% din probe, iar displa-
zie epiteliala severa sau carcinom in sifu a fost stabilita in 4,5% cazuri. Carcinom infiltrativ spinocelular
a fost diagnosticat in doar 3,1% din probele prezentate cu un diagnostic clinic de leucoplazie.

Indicatori de prognostic. Existd factori de prognostic care determind supravietuirea pacientilor
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s1 actioneaza asupra deciziei de tratament. Factorii de bazd de prognostic sunt dimensiunea tumorii (T),
implicarea nodulilor regionali (N) si prezenta sau absenta metastazelor la distantd (M). Aceasta clasificare
TNM este folosita si astazi, cu diferite modificari. In ultimele decenii, au fost identificati, de asemenea, 1 0
serie de alti parametri biologici, moleculari si histopatologici. Prognosticul unui pacient care suferd de can-
cer al mucoasei cavitatii bucale este influentat de statutul de performanta a pacientului, starea de nutritie si
imunitate, patologiile concomitente. Desi varsta in sine nu este un indicator de prognostic, comorbidittile,
care sunt frecvent asociate cu varsta inaintata, pot reprezenta un predictor de prognostic negativ.

O serie de caracteristici histopatologice pot avea un impact semnificativ asupra prognosticului can-
cerului mucoasei cavitatii bucale. Prezenta invaziei perineurale, rdspunsul limfocitar i profunzimea inva-
ziei sunt exemple de parametri histopatologici ce nu sunt analizate in actuala clasificare AJCC / UICC. In
plus, raspandirea extracapsulard, poate avea un impact semnificativ asupra prognosticului pacientilor cu
afectarea ganglionilor limfatici regionali, si poate fi asociatd cu scaderea supravietuirii cu 50% [14].

Printre alti parametri care pot influenta prognosticul, putem mentiona gradul de invazie a tumorii,
care este direct asociatd cu recurenta locala si aparitia metastazelor regionale n cancerul limbii [15].
Corelatia intre adancimea exactd a invaziei si supravietuirea nu este elucidata; cu toate acestea, mai
multe studii au sugerat ca grosimea tumorii mai mare de 4 mm creste semnificativ riscul de aparitie a
metastazelor cervicale si, prin urmare, are un impact negativ asupra supravietuirii [16]. Alte studii au
sugerat faptul cd o tumoare mai mare de 5 mm este asociatd cu o ratd sporitd de metastaze regionale
[17]. In prezent, specialistii oncologi mentioneazi ci tumoarea cu grosimea de 4 mm sau mai mare este
asociata cu un risc crescut pentru metastaze regionale si, ca rezultat, recomanda tratament chirurgical
chiar in cazul NO, chiar si in absenta unor alte caracteristici de risc histopatologic sporit. Recent, Patel
si al. [18] au demonstrat ca pacientii cu tumori mari au un risc ridicat de metastaze ganglionare, astfel
sprijinind necesitatea tratamentului chirurgical la pacientii fara afectarea clinica a ganglionilor limfatici
cervicali. Cu toate acestea, este important sd se sublinieze cad aceste recomandari au fost stabilite n
studii retrospective, si in contextul aprecierii disectiei cervicale elective. Evaluarea histopatologica de
rutind s-a dovedit a fi insuficientd pentru detectarea precisa a micrometastazelor. Mai multe sectiuni,
prelevate din fiecare ganglion limfatic, permit detectarea mai multor metastaze oculte [19].

Intr-o lucrare recenti, de Goerkem si al. [20], toti parametrii histopatologici cunoscuti prin
predictia metastazelor oculte In ganglionii limfatici au fost reevaluati in cadrul biopsiei ganglioni-
lor limfatici santineld. In acest studiu, nici adancimea invaziei si nici grosimea tumorii nu au fost
predictive pentru metastazele oculte. Un parametru semnificativ asociat cu aparitia bolii metastatice
oculte a fost stabilit gradul sarac al invaziei limfovasculara, pana la dizolvarea ei in linia de crestere a
tumorii. Autorii au concluzionat ca orice carcinom cu celule scuamoase al cavitatii bucale ar trebui sa
fie supuse unui tratament electiv al nodulilor cervicali, de preferintd prin biopsia nodulului-santinela,
indiferent de gradul de penetrare sau grosimea tumorii. Aceste rezultate au fost ulterior confirmate de
studii efectuate de Bilde si al. [21] si de Alkureishi si al. [22].

Astfel, principalii indici histopatologici, care influenteaza riscul de reaparitie a metastazelor regi-
onale includ angioinvazia, embolii metastatici limfatici si invazia perineurald. Cu toate acestea, cel mai
semnificativ criteriu de recurenta a metastazelor regionale este prezenta invaziei extracapsilare [23]. De-
oarece prezenta invaziei extracapsilare a fost identificatd ca fiind un indicator de prognostic nefavorabil,
acesti pacientii urmeaza si un tratament adjuvant ce include radioterapie si chimioterapie. Totusi, in ciuda
tratamentului adjuvant, o treime din pacienti vor avea experienta reaparitiei metastazelor regionale [24].

Brandwein-Gensler si al. [25] au publicat un sistem de punctaj de risc si prognostic, care Incor-
poreaza si gradul de invazie al tumorii, are o predictie a evolutiei bolii locale si a supravietuirii glo-
bale in cancerul mucoasei cavitatii bucale. Aceste eforturi si altele, care necesita validare, vor duce,
probabil, la optimizarea deciziilor de tratament aplicat bolnavilor.

Diagnosticul si evaluarea tumorii primare. Evaluarea initiala a unui pacient cu suspiciu de
cancer al mucoasei cavitatii bucale poate fi relativ simpla. Este necesar a fi documentata o anamneza
minutioasa, inclusiv consumul de alcool, tutun, obiceiurile alimentare, precum si igiena orala. Deoa-
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rece cavitatea bucald este usor accesibild, modificarile mucoasei sunt usor de identificat si evaluat.
Desi biopsia cu ,,periuta” este mult timp utilizata in comunitatea stomatologica ca un instrument de
screening, mai multe studii sugereaza ca sensibilitatea si specificitatea acestei tehnici este inaccepta-
bil de mica [26]. O biopsie chirurgicala reprezinta cea mai sigurd metoda de diagnostic si ofera histo-
patologului material suficient pentru a pune un diagnostic definitiv de carcinom invaziv. Diagnosticul
de carcinom invaziv necesitd o cercetare aprofundata, pentru a evalua extinderea tumorii. Pentru a
delimita tumoarea de mucoasa adiacentd premalignd, poate fi util examenul fluorescent. Utilizarea
imaginilor fluorescente pot fi de ajutor in detectarea schimbarilor premaligne si in determinarea gra-
dului de extindere a mucoasei cu schimbari patologice [27].

Odata ce un diagnostic definitiv a fost obtinut, sunt necesare investigatii imagistice pentru a
determina stadiul tumorii si prezenta metastazelor. Desi mai rar manifestate initial, prezenta metas-
tazelor la distantd, precum si a celei regionale se va confirma prin examen clinic medical, radiografie
pulmonara sau tomografie computerizata (TC). Desi leziunile extinse pot fi asociate de trism muscu-
lar, dureri de urechi sau hiperestezie, lipsa de aceste simptome nu exclude invazia tumorii in structu-
rile adiacente. TC cu administrarea de contrast intravenos oferd o evaluare initiala a tesutului moale,
0sos si a nivelului de implicare a mucoasei.

Daca exista ingrijorare in ceea ce priveste invazia de tesuturi moi profunde, musculare sau ner-
voase, investigatia prin rezonantd magnetica nucleara (RMN) ofera o informatie suplimentard. RMN-ul
este ideal pentru evaluarea invaziei tesuturilor moi si, in unele cazuri, implicarea nervilor, dar poate fi
utila si in determinarea invaziei osoase. Induratia cu infiltrarea limbii, rebordului alveolar sau proectiei
ganglionului trigemenal poate sugera implicarea perineurala. Scanarea prin RMN este deosebit de utila
in evaluarea carcinomului non-epidermoid (carcinom adeno-chistic), in care invazia perineurala este
frecventa. Informativitatea de ansamblu a TC si RMN pentru evaluarea tumorii primare ,, T este com-
parabila [28]. Cu toate acestea, precizia TC este afectata de artefacte cauzate de proteze metalice, in timp
ce RMN-ul este mai afectat de artefacte cauzate de miscari ale pacientului. Leziunile superficiale sunt
usor accesibile examenului obiectiv i nu necesitd examene imagistice suplimentare.

Diagnosticul si evaluarea invaziei mandibulare. Stratul cortical al mandibulei poate fi afectat
de aderente sau de extinderea directa a tumorii, la fel ca si cavitatea medulara care poate fi implicata
intr-o maniera sau alta de tumora cu o capacitate de penetrare profunda, caz in care pot exista mult
mai multe implicatii osoase decat se pot observa clinic. Radiografia plana a fost utilizata pe scara larga
in trecut, ssi este suficienta pentru diagnosticul invaziei tumorii in cavitatea medulard a mandibulei;
cu toate acestea, schimbarile subtile ale stratului cortical sunt mai dificil de identificat. Introducerea
radiografiei panoramice, TC, RMN si scintigrafiei osoase prin tomografie computerizata cu emisie de
fotoni au sporit precizia investigasiilor si a stadializarea preoperatorie.

Dezbateri semnificative existd inca 1n ceea ce priveste alegerea modalitatii optime pentru evaluarea
preoperatorie. In general, implicarea osoasi, de obicei, este subestimata de catre TC, in timp ce RMN si
scintigrafia osoasa prin tomografie ososasa cu emisie de fotoni deseori supraestimeaza acest fapt [29]. Un
RMN sau o scanare osoasd negative, dupa toate probabilitatile, exclud invazia mandibulei. Pentru impli-
care osoasi a triunghiului retromolar, sensibilitatea TC este de aproximativ 50%, cu o valoare predictiva
negativa de 60%. Cu toate acestea, valoarea predictiva pozitiva este de aproximativ 90%. Astfel, in timp
ce TC este corectd atunci cand eroziunea osoasa este identificatd in mod clar, valoarea predictiva negati-
va, este inacceptabil de mica si, prin urmare, este un indicator imprecis al invaziei osoase al triunghiului
retromolar [30]. TC reda o panorama excelenta atat a tesuturilor moi si osoase ale mandibulei, cu toate
acestea, uneori informativitatea este limitata de artefacte cel mai frecvent cauzate de proteze metalice, care
pot ,,ascunde” concresterea cortexului mandibular. In plus, TC poate detecta inseldtor defecte in cortexul
mandibulei in proiectia alveolelor de forma neregulata sau la prezenta patologiei periapicale.

In lumina acestor deficiente, mai multi cercetitori au raportat rezultate ale studiilor cu privire la
utilizarea examenului cu Dentascan. Dentascan a fost introdus la inceputul anilor 80 pentru a asista
chirurgii oro-maxilo-faciali in planificare pentru implanturile osteointegrate. Imaginile sunt derivate

157



prin reformatarea TC axiale standard in doud planuri de vedere, panelliptical si parasagital. Aceas-
ta reformatare permite evaluarea zonelor corticale bucala si linguala. Acuratetea de diagnostic prin
Dentascan pentru invazia mandibulara este mai sporita, obtinand o sensibilitate de 95%, si o specifi-
citate de 79%, cu o valoare predictiva pozitiva de 87% si o valoare predictiva negativa de 92% [31].
Dentascan este, prin urmare, o metoda exacta pentru evaluarea preoperatorie a invaziei mandibulare
la pacientii cu carcinom pavimentos al mucoasei cavitatii bucale.

Desi TC si Dentascan pot oferi metode excelente pentru a evalua invazia osoasa, RMN ofera
avantajul suplimentar de a investiga tesuturile moi si cavitatea osoasd medulara. Mai multe studii au
analizat utilizarea RMN 1in evaluarea invaziei mandibulare, si s-a ajuns la concluzia cda RMN-ul este
superior in evaluarea spatiului medular al mandibulei, dar insuficient pentru a evalua invazia mandi-
bulara [32]. Shaha [33] a examinat valoarea diferitor studii, inclusiv radiografii panoramice, pelicule
dentale, radiografii de rutind a mandibulei, scintigrafii osoase, TC si RMN si a constatat cd TC nu
a fost de foarte mare ajutor, in principal din cauza prezentei alveolelor neregulate si a artefactelor.
Alti cercetatori au studiat combinatia mai multor procedee de diagnosticare pentru a evalua invazia
mandibulara si au sugerat folosirea unei combinatii de TC sau RMN, cu scintigrafia osoasa prin to-
mografie computerizatd cu emisie de fotoni [34].

Totusi, evaluarea clinica este esentiald pentru determinarea prezentei invaziei osoase §i alege-
rea metodei optime de rezectie, marginald versus segmentara [35]. Cele mai multe centre considera
o combinatie de TC sau RMN si o radiografie panoramicd ca acceptabile pentru examenul imagistic
preoperator al mandibulei si maxilei, cu toate acestea, gradul cel mai exact al invaziei osoase este,
probabil, determinat in momentul interventiei chirurgicale. Studii recente au aratat ca scintigrafia
osoasa cu technetiu (Tc) 99™, sub forma de investigatii planare sau prin tomografie computerizata cu
emisie de fotoni, poate oferi o precizie sporita de diagnostic pentru invazia mandibulei de carcinomul
pavimentos in cazurile de alveole in edentate si la pacientii crestati [36].

Dintre toate programele de evaluare a extinderii maladiei in cavitatea bucala, in ceea ce priveste
implicarea mandibulei, opinia autorilor este ca cea mai buna ancheta continua sa fie elucidata, consti-
tuind dintr-o evaluare de rutina a examenelor clinice §i intraoperatorii de comportament al tumorii la
frontiera interioara a mandibulei. Cu toate acestea, In cele mai multe cazuri, sunt efectuate examene
preoperatorii utilizand tehnici imagistice pentru planificarea si pregatirea unei proceduri chirurgicale
adecvate, inclusiv de reconstructie. Tendinta de a efectua investigatii multiple este relevata si in lite-
ratura curenta [37].

Evaluarea regiunii cervicale. Pentru evaluarea ganglionilor limfatici cervicali, atat TC cat si
RMN sunt folosite pe scara larga. Alegerea investigatiei este determinatd deseori de modul de trata-
re a imaginii utilizate pentru evaluarea tumorii primare. In general, aceeasi tehnici, utilizati pentru
investigarea tumorii primare este aplicata si pentru etapa cervicald. Cele mai multe studii care au
comparat acuratetea TC si RMN 1n evaluarea gatului nu au gasit nici o diferentd semnificativa intre
aceste doud modalititi [38]. In studiile raportate cu privire la problema preciziei a CT sau RMN pen-
tru evaluarea regiunii cervicale in NO, specificitatea si sensibilitatea TC si RMN variaza considerabil
[38, 39], totodata, intre 40 si 60% din toate metastazele oculte sunt gasite utilizand fie CT sau RMN.

Unul dintre principalele avantaje ale ultrasunetului (US) este ca acesta poate fi usor combinat
cu biopsie prin aspiratie cu ac subtire (BAAS), rezultand o specificitate de 100% pentru tehnica com-
binatd de ultrasunete cu biopsie ghidata prin aspiratie cu ac subtire (USBAAS). A fost demonstrata
necesitatea de evaluare a bolii metastatice regionale prin aceastd metodica [40]. Desi tehnica nu este
grea, este necesard o performanta considerabila ca sa aspiri cu succes din ganglionii limfatici de pana
la 5 mm, la fel si pentru a putea selecta cel mai suspect ganglion limfatic din care sa aspiri. La paci-
entii cu lipsa clinica a adenopadiei cervicale, rezultatele USBAAS sunt mai putin impresionante, iar
detectarea metastazelor ganglionare prin tehnici imagistice necesita o dimensiune minima a celor din
urma. USBAAS identifica metastaze oculte clinic cu o sensibilitate de cel mult 48-73% [40].

Tomografia cu emisie de pozitroni cu fluorodeoxyglucoza (FDG-TEP) permite studierea me-
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tabolismului tisular in vivo. FDG este un analog de glucoza si asimilarea sa reflectd metabolismul
celular, care este crescut in mai multe tumori. Dezavantaje ale FDG-TEP sunt absorbtia fiziologica
variabila si lipsa de detalii anatomice. Un alt dezavantaj este ca FDG, de asemenea, se acumuleaza
in celule inflamatorii, cum ar fi granulocitele si complicd diferentierea dintre tumora si reactiile in-
flamatorii. Precizia acestei tehnici a fost comparatd cu metodele conventionale de diagnostic pentru
evaluare in faza de pana la tratament, evaluarea raspunsului la terapie si identificarea recidivei [41].

Asa cum am mentionat mai Tnainte, reperele anatomice si detaliile sunt mai bine reprezentate
de imagistica prin TEP decat cu CT sau RMN. Fuziunea multiplelor date functionale oferite de TEP
cu mai multe informatii anatomice ale TC, in particular, au imbunatatit in mod semnificativ interpre-
tarea imaginilor TEP [42]. Cu toate acestea, exactitatea de diagnostic pentru detectarea metastazelor
ganglionare nu pare sd se imbunatateascd mult prin fuziunea FDG-TEP cu CT, comparativ cu TEP
separat [43]. Principalele probleme, ce limiteaza exactitatea sa, raman rezolutia anatomica slaba a
tehnicii TEP, chiar si dupa fuziunea cu doze mici, non-TC de contrast si incapacitatea de a identifica
veridic depozite metastatice, sub 5 mm. Ca urmare, sensibilitatea raportatd a TEP sau TEP-TC de
detectare a metastazelor ganglionare cervicale este similara cu TC si RMN si nu pare sa adauge mult
la utilizarea acestor combinatii [41, 44]. Asa cum poate fi de asteptat, o sensibilitate mai mica, variind
intre 25-78% este raportata pentru lipsa de clinicd a metastazelor (NO) [45].

RMN-ul cu contrastare dinamic profita de caracteristicile de vascularizare a tumorii (metastaze-
lor), comparativ cu tesutul normal, prin scanarea zonei de interes de mai multe ori cu inceputul inainte
de contrastare, continuand prin faza de contrast si finisdndu-se in faza de postcontrast. Tehnica pare a
fi de ajutor in diferentierea metastazelor de ganglionii limfatici nonmetastatici [46].

Agentii de contrast superparamagnetici ultramici, cum ar fi particulele de oxid de fier, se acumu-
leaza in ganglionii limfatici normal, deoarece particulele sunt captate de catre macrofagi. Metastazele
nu acumuleazd aceste particule. Absorbtia si captarea poate dura peste 6-24 de ore dupa administrarea
substantei de contrast. Utilizarea acestor medicamente a fost recent studiatd pentru detectarea metas-
tazelor ganglionare [47]. Astfel, a fost obtinutd o sensibilitate si o specificitate de pana la 96 si 87%,
respectiv [48]. Cu toate acestea, costul si problemele logistice legate cu nevoia de a efectua invesigatii
intarziate, la 24-48 de ore dupa injectarea substantei de contrast, poate impiedica ca aceasta tehnica sa
castige o acceptare larga [49]. In plus, nevoia pentru efectuarea de imagini extrem de ponderate cu rezo-
lutie mica spatiald Impiedica vizualizarea metastazelor mici si va avea ca rezultat o sensibilitate scazuta
din cauza rezultatelor fals negative, in special la prezenta micrometastazelor nedetectate [49].

Markeri moleculari ca un indicator de diagnostic si prognostic. Recent au fost descoperiti
mai multi biomarkeri ai cancerului mucoasei cavitdtii bucale (alterari ale p53, inactivarea pl6, su-
praexpresia de EGFR etc. ) Desi multi dintre acesti markeri se crede cd au un potential interes clinic,
cativa dintre ei sunt folositi intr-un cadru clinic de gestionare a cancerului cavitatii bucale.

Analiza proteomica prin spectrometrie de masd avanseaza rapid In domeniul diagnosticului me-
dical gratie capacitatii sale de a identifica proteine fiabile in concentratii minime. Aceste progrese au
beneficiat, de asemenea, de cercetarea biomarkerilor cancerului cavitatii bucale, drept baza a carora este
recunoscuta saliva care constituie un mediu excelent de diagnostic pentru detectarea neoformatiunilor
de aceasta localizare. Studiile genomice si proteomice ale tesuturilor cancerului cavitatii bucale, plas-
mei si salivei bolnavilor au permis identificarea mai multor particularitdti ai cancerului cu speranta de
a putea fi utilizate in diagnosticul, prognosticul si tratamentul maladiei. In plus, analiza prin metilare a
matricei obtinute din saliva a permis identificarea unei gene intens metilate, cu valoarea diagnostica si
predictiva a unui biomarker, cu o sensibilitate de 62-77% si o specificitate de 83-100% pentru carcino-
mul cavitatii bucale [50]. Folosind proteomica subtractivd, Hu si al. [51] au descris mai multe proteine
salivare cu o concentratie diferitd la pacientii cu carcinom al cavitatii bucale si la subiectii din lotul de
control. Cinci candidati In biomarkeri au fost validati cu succes si combinarea lor a dat o sensibilitate de
90%, si specificitate de 83% in diagnosticarea carcinomului cavitdtii bucale.

Asa cum este important sa se faca distinctia intre acele leziuni intraepiteliale care vor progresa
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spre cancerul invaziv de cele care nu vor evolua astfel, poate fi util a avea un set de investigatii de
diagnostic pentru acest scop. Diferite proteine au fost studiate ca markeri de progresie. Astfel, podo-
planina este puternic exprimatd in cancerul cavitatii bucale, la fel in unele stari premaligne orale i
printr-o analiza multivariata a fost identificatd ca un factor independent pentru dezvoltarea cancerului
cavitdtii bucale [52]. Continutul de ADN poate fi, de asemenea, un parametru relevant in acest sens
si s-a constatat ca coreleaza cu potentialul de a progresa spre cancer invaziv [53]. Alte teste genetice
pot fi la fel promitatoare in diferentierea unor zone de risc ale mucoasei [54].

Expresia nucleard a ribonucleoproteinei eterogene K creste In mod semnificativ de la tesuturile
normale la leucoplazie si in afectiunile maligne si poate servi ca un marker potential pentru diagnosticul
precoce. O variatie de acumulare citoplasmatica poate ajuta la identificarea unui subgrup de pacienti cu
prognostic rezervat [55]. Pe de alta parte, biomarkerii ARN-ului de la transcriptomul serului uman au
demonstrat o informativitate inaltd pentru detectarea carcinomului cavitatii bucale; randamentul celei
mai bune combinatii de biomarkeri demonstrand o sensibilitate de 91% si o specificitate de 71% [56].

Alti biomarkeri sunt legati de prognoza, asa cum se intampla cu stratifin, a carui supraexpresie core-
leaza cu supravietuirea redusa fara semne de boald [57]. In mod similar, amplificarea nivelului de stratifin
este asociatd cu recurenta maladiei si supravietuirea redusa a bolnavilor si poate servi ca un biomarker
important pentru a identifica pacientii cu tumori cu risc Tnalt de recidivare si evolutie nefasta [58].

In cele din urma, cercetarea markerilor si a nivelului expresiei genelor este in curs de dezvoltare
in ce priveste evaluarea metastazelor ganglionare. In viitor, acesti markeri pot fi importanti, ca indi-
catori de prognostic si criterii de diagnostic informative pentru luarea deciziilor privind tratamentul
electiv al adenopatoei regionale cervicale (o problema deosebit de importanta in gestionarea canceru-
lui mucoasei cavitatii bucale) [59].

Principiile de tratament ale cancerului mucoasei cavititii bucale. Majoritatea covarsitoare de
cancere care afecteaza mucoasa cavitatii bucale sunt carcinoame spinocelulare. Aceste tipuri de cancer
al cavitdtii bucale pot fi tratate fie cu radiatii, interventii chirurgicale sau prin terapie combinata. Terapia
unimodala este, de obicei, aplicata in stadiile incipiente si altele, bine definite (stadiile I, II si, selectiv, in
stadiul III), ale tumorii. Terapia multimodala este, de obicei, utilizatd pentru tumori mai avansate.

Boala in stadiu incipient. Carcinoamele precoce ale mucoasei cavitatii bucale pot fi tratate cu
ratele de vindecare echivalent excelente, fie cu radioterapie (interstitiald sau extern) sau prin excizie
chirurgicala. Prin urmare, alegerea terapiei este adesea bazata pe factori, cum ar fi preferinta pacien-
tului, calitatea vietii, cost, comoditate si respectarea pacientului. Ca o curd de tratament, interventia
chirurgicala este adesea realizata rapid si cu o morbiditate minima, chirurgia este adesea preferata in
tratamentul cancerului precoce al mucoasei cavitatii bucale. Tumorile cu afectarea mucoasei limbii
orale pot fi excizate, de obicei, printr-un abord transoral. Desi radioterapia este adesea la fel de efici-
entd 1n tratamentul stadiilor precoce ale bolii, sansele de aparitie a sechelelor pe termen lung, inclusiv
a xerostomiei, disfagiei si osteoradionecrozei sunt de aga natura ca tratamentul de electie, in majorita-
tea cazurilor, este interventia chirurgicala. Un alt avantaj al tratamentului chirurgical este durata mai
scurtd de tratament; terapia chirurgicala necesita o singurd interventie, in timp ce radioterapia necesita
spitalizare pe timp de 6-7 sdptamani. Prin urmare, radioterapia este, de obicei, rezervatd pentru acei
pacienti care nu sunt capabili sd suporte o interventie chirurgicald. O altd modalitate de tratament
alternativ poate fi terapia fotodinamica, care utilizeaza iluminarea cu laser a tumorilor superficiale
dupd administrarea intravenoasa a unui photosensibilizator. Cu toate acestea, experienta in aplicarea
acestui tip de tratament este inca limitata [60].

Boala in stadiu avansat. Boala avansata a mucoasei cavitatii bucale este cel mai bine administra-
ta prin terapie multimodald. Chirurgia, cu sau fard reconstructie [61], cuplata cu radioterapia preoperato-
rie sau postoperatorie este adesea utilizata pentru stadiile avansate ale bolii. Desi iradierea preoperatorie
are menirea de a reduce, In unele cazuri, masa tumorala si, prin urmare, sa faciliteze ,,rezecabilitatea”
tumorii, este o practicd comuna de a taia chirurgical tumora n baza limitelor tumorii supuse preiradierii,
deoarece unele insulele tumorale viabile pot persista in limitele initiale periferice. Totodata, iradierea
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preoperatorie este asociata cu o ratd mai mare de complicatii postoperatorii. Din aceste motive, cele mai
multe centre de specialitate prefera de a efectua initial o interventie chirurgicala, urmata de tratamentul
radiant postoperator [62]. Robbins si al. [63] au aplicat chimioterapia neoadjuvanta intraarteriala si radi-
oterapia, urmati de excizia limitatd a spatiului tumorii initiale. in cazul in care este gisit cancer rezidual,
tratamentul este completat cu rezectia radicald cu marje extinse in jurul zonei de tumora initiala. Aceasta
serie a aratat o supravietuire de 64% si o rata de 74% de control locoregional pentru stadiile II-IV ale
bolii dupa atingerea medianei de 56 de luni de urmarire. Cu toate acestea, aceasta este singura institutie
ce oferd astfel de date care trebuie si fie validate de studiu ulterior.

Desi tratamentul primar chirurgical este recomandat pentru cancerul avansat al cavitatii bucale,
in unele cazuri, analizand astfel de aspecte cum este siguranta, calitatea vietii si eficacitatea abordari-
lor nonchirurgicale la prima etapa, in special in cancere care implica oase, rezultate recente sugereaza
ca chimioradioterapia primard poate fi o abordare eficace de tratament pentru pacientii cu leziuni
selectate T4. Rata de control locoregional, supravietuire si complicatii sunt comparabile cu cele aso-
ciate cu tratamentul chirurgical primar si radioterapie postoperatorie [64]. Un alt motiv pentru a alege
chimioradioterapia ca un tratament primar este ,,irezectabilitatea functionala”, de exemplu, pentru a
evita glosectomia totald. Cu toate acestea, definitia de ,,irezectabilitate functionald” este vaga si poate
sa difere in randul medicilor [65].

Radioterapia postoperatorie, cu sau fara chimioterapie concomitentd, este rezervata pentru ace-
le cazuri in care riscul de recurentd este mare. Definitia de pacient cu ,.risc ridicat” a fost si este un
subiect de controverse. Cu toate acestea, este important sd subliniem ca indicatiile pentru radioterapie
postoperatorie directionatd catre localizarea tumorii primare sunt diferite de indicatiile pentru radio-
terapie postoperatorie directionata cétre zona cervicala.

Scopul unei excizii chirurgicale este de a realiza o rezectie completa a tumorii cu margini libere.
In cazurile in care sunt ,,pozitive” sau aproape marjele (tumora in limiti sub 5 mm de marja chirur-
gicald), este recomandata re-rezectia chirurgicala (in cazul in care marjele originale pot fi inca iden-
tificate corect si in cazul in care re-rezectia nu va determina handicap functional semnificativ. In ca-
zurile in care este efectuata o re-rezectie si raiman a fi microscopic ,,pozitive” marjele plagii sau daca
re-rezectia nu poate fi credibil efectuata, ar trebui sa fie luate in considerare radioterapia directionata
pe localizarea primara a tumorii. Aceasta tactica este aplicabila si in cazul cand tumoarea prezinta o
crestere perineurald sau un grad inalt de invazive. Brahiterapia s-a dovedit a fi eficace in cazurile cu
marje aproape sau ,,pozitive”, in special atunci cand reexcizia nu poate fi usor realizata [66].

In cazurile in care existi metastaze cervicale de gradul N2 sau mai mare, sau atunci cand exa-
menul histopatologic demonstreaza caracteristici nefavorabile (cum ar fi invazia capsulei de metas-
tazele ganglionare), este justificata radioterapia postoperatorie a zonei cervicale. Suplinirea cu trata-
ment chimioterapic pe baza de cisplatina este indicata In prezenta marjelor ,,pozitive” dupa rezectia
tumorii primare, implicarea mai multor ganglioni limfatici sau prezenta invaziei extracapsulare in
disectie cervicala [67].

Tratamentul tumorii ce invadeazi mandibula. Tumorile ce invadeaza mandibula pot fi tra-
tate fie cu o rezectie marginald sau una segmentara. Decizia privind un nivel optim de rezectie a
mandibulei depinde in mare masura de gradul de invazie. S-a sugerat cd invazia tumorala periostala
sau a stratului osos cortical, fara invazia cortexului medular, pot fi tratate Tn mod corespunzator cu o
rezectie marginala. Tumorile care erodeaza canalul medular (leziuni T4) necesita o rezectie segmen-
tard. S-a demonstrat cd, odatd ce tumora a obtinut acces la canalul medular, ea se poate deplasa prin
canalul si prin pachetul neurovascular. Incapacitatea de a obtine un raspuns histopatologic ,,la gheata”
a sectiunii mandibulei intraoperator reprezintd o dilema in tratament, deoarece decalcifierea pentru
analize histopatologice definitive poate dura pana la doud saptamani.

Periostul este relativ rezistent la invazia canceroasa. Cu exceptia alveolelor, periostul actioneaza
ca o barierd compacti in calea invaziei tumorii adiacente. In ciuda capacitatilor de protectie a periostului,
tumorile agresive si de durata erodeaza si invadeaza mandibula adiacenta printr-o varietate de cai. Au fost
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identificate doud modele histologice de invazie tumorala. Primul se refera la calea infiltrativa, si este ca-
racterizat prin aparitia unor impregnatii digitale a tumorii care avanseaza independent, invadeaza spatiile
spongioase, fard strat vadit de interventie a tesutului conjunctiv, si poseda activitate joasd osteoclastica. Al
doilea model este mentionat ca penetrare eroziva. in contrast cu modelul infiltrativ, modelul eroziv se ca-
racterizeaza printr-un front larg cu un strat gros de tesut conjunctiv si activitate marcata osteoclastica. Sem-
nificatia diferitd a modelelor eroziv si infiltrativ a fost confirmata in mai multe rapoarte si s-a demonstrat
ca supravietuirea pacientului este in mod semnificativ influentatd de modelul de invazie. Wong si colab.
[68] au constatat ca supravietuirea de 3 ani fara semne de boala pentru carcinomul cu celule scuamoase
ce invadeazd mandibula dupa modelul infiltrativ a fost de 30%, in timp ce supravietuirea de 3 ani, fara
semne de boald, pentru modelul eroziv a fost de 73%. S-a sugerat cd modelul de invazie este o reflectare a
agresivitatii biologice a tumorii si poate avea un impact in abordarea tratamentului ablativ. In timp ce ma-
joritatea tumorilor care invadeaza mandibula sunt supuse tratamentului radiant postoperator, s-a observat
ca tumorile cu invadare in stratul superficial al mandibulei nu pot beneficia de radioterapia postoperatorie.
Analizdnd comportamentul agresiv al modelului infiltrativ de invazie, recomandam aplicarea tratamentu-
lui radiant postoperator pentru toti pacientii cu acest model de invazie osoasa.

Tumorile cavitatii bucale pot invada mandibula si penetra in canalul mandibular prin mai multe
cai de acces. Deseori, tumora se ,,deplaseazd” de-a lungul suprafetei mucoasei pand cand se apropie
de gingia atasata, caz in care celulele tumorale pot veni in contact direct cu periostul mandibulei. Ce-
lulele tumorale demonstreaza o tendintd de a migra in alveole, deoarece aceasta zona reprezinta o cale
de minima rezistentd. La pacientii edentali, celulele tumorale vor migra pe suprafata ocluzala a alve-
olei si vor patrunde in mandibuld prin gropile dentare, care sunt defecte osoase corticale la locurile
de dentitie. Mai putin frecvent, tumora poate intra in mandibuld prin canalele mental sau mandibular.
In cele din urma, tumora poate eroda osul adiacent prin penetrarea stratului cortical direct in canalul
mandibular. Asa cum am mentionat mai devreme, acesta este un mod rar de invazie.

Determinarea prezentei eroziunii osoase si gradului de extindere a invaziei osoase reprezinta
o dilema clinica permanenta. Previzibilitatea saracad a investigatiilor imagistice preoperatorii a de-
terminat pe multi specialisti sd se bazeze pe evaluarea clinica preoperatorie ca principald metoda
de determinare a prezentei invaziei mandibulare. Mai multe grupuri au studiat aceasta problema si
au constatat ca evaluarea clinica a eroziunii osoase mandibulare este mai sensibild decat evaluarea
radiograficd; cu toate acestea, evaluarea radiografica poate fi mai specifica si prevede un indice de
fiabilitate mai mare [69].

Exista cateva studii ce au analizat impactul de evaluare clinica in stabilirea gradului de invazie
mandibulara. Acest lucru ar putea reprezenta dificultatea de a cuantifica un examen clinic. Cu toate
acestea, majoritatea sunt de acord ca evaluarea clinica pentru invazia mandibulard este primordiala.
Mai multe studii au evaluat rolul separarii (decolarii) periostului ca un indicator pentru aprecierea
invaziei tumorale a mandibulei si s-a constatat ca ,,decolarea” periostala in momentul indeplinirii re-
zectiei a reprezentat un predictor exact al prezentei invaziei mandibulare [37]. Fard dovezi clare pre-
operatorii a invaziei mandibulare, se recomanda a recurge la o rezectie marginald, urmata de ,,deco-
larea” periostala si de inspectie adecvata. In cazul in care probele microscopice au descoperit invazia
tumorala, mandibulectomia marginald este convertitd intr-o mandibulectomie segmentard. Adesea,
mandibulectomia marginald nu este efectuata pe motivul unor suspiciuni de invazie mandibulara, dar
pentru a obtine o marjd mai largd de rezectie si, de asemenea, pentru a obtine acces mai profund si un
nivel adecvat de rezectie al planseului bucal. In plus, mandibulectomia marginal poate fi de ajutor
pentru recuperarea intraorala, in special daca tesuturile locale sunt angajate. Protruzia de os dezgolit
in linia de suturd este astfel evitata.

In rezumat, evaluarea corespunzitoare preoperatorie, prin combinarea examenului clinic si
radiologic, este mai precisd decat utilizarea unei singure modalitdti. ,,Decolarea” periostala intrao-
peratorie la momentul rezectiei, cu evaluarea sectiunii ,,la gheata”, reprezinta un predictor exact al
prezentei invaziei mandibulare si poate fi singura metoda veridica de evaluare.
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Tratamentul tumorii ce invadeaza mucoasa obrajilor. Cancerul mucoasei obrajilor reprezinta
circa 10% din cancerele mucoasei cavitatii bucale si se dezvolta, de obicei, In locurile afectate de leuco-
plazie [70]. Principiile de management al cancerului mucoasei obrajilor nu difera de cele din alte regiuni
ale cavitatii orale, cu tratamentul chirurgical ca metoda preferentiala. In stadii precoce, excizia chirur-
gicala poate fi realizatd, de obicei, transoral. Tumorile care invadeaza muschiul buccinator si tumorile
cu afectarea ganglionilor limfatici sau cu caracteristici de prognostic nefavorabil ar trebui sa fie tratate
complex cu iradiere postoperatorie. Planificarea atentd preoperatorie este esentiald pentru a stabili ex-
tinderea tumorii, iar unul din obiectivele tratamentului chirurgical este nlaturarea tumorii in limitele
tesutului normal. RMN-ul este ideal pentru aprecierea starii mucoasei obrajilor si a tesuturilor moi din
spatiul masticator. Desi tumora precoce a mucoasei obrajilor se prezinta frecvent ca o masa neregulata
a mucoasei, mai mult de jumatate din tumori vor fi profund invazive, crescand de-a lungul ductului pa-
rotid, muschiul maseter sau in palatul dur. Mucoasa bucald proximala poate concreste in ductul parotid,
ceea ce impune ca aceasta sa fie studiata retrograd, pentru a asigura hotarul sanatos al inciziei. Leziunile
invazive profunde se pot distruge in grasimea obrajilor. Cand se intdmpla acest lucru, este recomandabil
sa se Tnlature grasimea, deoarece hotarul chirurgical negativ in aceastd regiune este greu de confirmat.
Prezenta unei retele limfatice bogate, rata inaltd a metastazarii in ganglionii limfatici cervicali impune
evaluarea, iar apoi §i tratarea atentd a gatului. Tumorile mai mici sunt abordate, de obicei, transoral; iar
tumorile mai avansate pot necesita o incizie (labiotomie) mediana.

Tratamentul tumorilor care implica palatul dur. Spre deosebire de alte zone ale cavitatii
bucale, unde carcinomul cu celule scuamoase constituie majoritatea absolutd de cancere, mucoasa
palatului dur este bogata in glande salivare minore $i, prin urmare, In aceasta regiune se pot dezvolta
tumori, atat benigne, cat si maligne, ale glandelor salivare.

Principiile de management ale tumorilor palatului dur sunt similare cu cele ale mandibulei: obti-
nerea hotarului liber (sdnatos) este esentiald pentru atingerea unui rezultat bun. Imaginea preoperatorie
este importantd pentru evaluarea sinusului maxilar; a oaselor palatului dur si a nasului. CT este ideal
pentru a aprecia acest lucru, deoarece acesta ofera o imagine de inaltd rezolutie a oaselor nazale si
palatinale. Tumorile laterale pot prezenta un risc de invazie si raspandirea perineurald prin pachetul
neurovascular palatin sau trigemen. Durerea sau senzatia de amortire pot sugera invazia nervoasa, iar
RMN cu gadolinium poate demonstra imbunatitirea sau edematierea nervului. Profunzimea invaziei va
dicta extinderea rezectiei chirurgicale. Leziunile superficiale ale mucoasei palatului dur sunt tratate cu
succes printr-o rezectie chirurgicala larga ce include periostul . Periostul serveste drept o barierad initiala
in fata raspandirii procesului. Cu toate acestea, odata ce tumorile au devenit invazive, ele pot invada
vertical cavitatea nazald sau sinusul maxilar, necesitand astfel rezectii vaste. Tumorile glandelor salivare
mici ale mucoasei palatului dur metastazeaza rar spre regiunea cervicala, astfel, evidarea ganglionara
cervicald rareori este justificatd in absenta bolii regionale demonstrabile. Exceptie prezintd eroziunea
tumorii prin sinusurile maxilare posterioare sau posterior-lateral in fosa pterigopalatina. Carcinoamele
scuamoase ale mucoasei palatului dur au predilectie spre metastazele la nivelul I, astfel aceastd regiune
trebuie evaluata radiologic sau chirurgical prin biopsia ganglionului limfatic santineld sau evidare gan-
glionard la nivelul I, indeosebi pentru tumori de stadiul T2 §i mai mare.

Tratamentul tumorilor planseului bucal. Planseul bucal este bogat in structuri vasculare si
nervoase, inclusiv nervii lingual si hipoglos, ductul submandibular si glandele sublinguale. In aceasta
regiune lipseste bariera fasciala, astfel chiar o tumoare precoce de dimensiuni mici poate invada rapid
in structurile de baza adiacente i metastaza In primul nivel al ganglionilor limfatici. O examinare
clinicd minutioasd preoperatorie poate oferi informatie importanta, cum ar fi sialoadenita sau atrofia
sublinguala, care poate sugera invazia in ductul submandibular sau in nervul hipoglos, respectiv.
RMN-ul este examenul imagistic ideal, pentru cad apreciaza exact starea tesuturilor moi si invazia
perineurald. Deseori metastazele apar la nivelul galnglionilor limfatici sublinguali, submandibulari,
adicd la nivelul II ganglionar, din cauza unui numar mare de structuri neurovasculare. Sessions i al.
[71] au studiat 280 de cazuri si au constatat o scddere semnificativa supravietuirii la 5 ani, la pacientii
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cu hotare implicate in procesul tumoral, cu procese tumorale avansate, ganglioni limfatici afectati
si recidive ale procesului. Acesti autori au sugerat ca pacientii fara afectarea ganglionilor limfatici
pot fi supravegheati in viitor in conditii de sigurantd pentru afectdri regionale ganglionare, deoarece
afectarea ulterioara poate fi tratata eficient fara efect advers asupra supravietuirii. Altii au stabilit ca o
abordare mai agresiva in cazul NO este justificata si ca evidarea ganglionara selectiva permite elimi-
narea timpurie a metastazelor oculte [72, 73]. Hicks si colab. [73] au apreciat cd mai mult de 21% din
pacientii cu tumori T1 sau mai mari au metastaze oculte si au recomandat o evidare cervicala electiva
si radioterapie adjuvanta pentru sporirea controlului regional in tumori avansate.

Cu toate acestea, vorbind despre incidenta metastazelor oculte, o importantd mare au mijloace-
le de diagnostic care au fost utilizate pentru evaluarea regiunii cervicale inainte de tratament, dar si
studierea pieselor postoperatorii, fapt mentionat anterior in aceasta lucrare.

Reconstructia defectelor extinse. Tumorile extinse ale cavitatii orale reprezintd o provocare
chirurgicala din cauza posibilelor dereglari severe de masticatie, de vorbire si de deglutitie, precum si
cauza mandibulectomiei, in special cand este afectat segmentul anterior al mandibulei. Tratamentul
chirurgical microvascular a devenit metoda preferata pentru reconstructia mandibulei si trebuie efec-
tuat in timpul rezectiei segmentare a mandibulei. Sursele primare (donatorii) de os vascularizat si te-
suturi moi pentru reconstructie sunt patru — peroneu, creasta iliacd, radiusul antebratului i omoplatul.
Fibula este prima alegere pentru majoritatea defectelor, in special a celor anterioare sau vaste [74].
Utilizarea altui donator este cea mai buna alternativa in cazurile defectelor mari de tesuturi moi si
minime de os. O parte importantd a procesului de reconstructie este reabilitarea dentitiei cu osteoin-
tegrarea implantelor dentare. Reconstructia mandibulei cu ajutorul structurilor compozite din sisteme
de titan cu particule de os si maduva osoasa recoltate din ilium, sau prin intermediul grefelor osoase
autogene non-vascularizate din creasta iliacd este, de obicei, efectuatd in a doua etapa si prezinta un
risc sporit de complicatii pentru locul donator. Aceste metode sunt utile numai atunci cand defectul
este lateral si este utilizata o abordare extraorala [75]. Rata de succes la utilizarea lamboului liber este
de aproape 100% si poate fi aplicat fara restrictii sau dieta moale la aproape 90% dintre pacienti, in
timp ce dictia este normala sau aproape normali la doua treimi dintre pacienti [74]. In cazul tumo-
rilor local-avansate, rezectia adecvata impune glossectomia totald sau subtotald. Limba este, de obi-
cel, reconstruitd cu ajutorul lamboului liber musculocutanat din m.rectus abdominis, dar rezultatele
postoperatorii functionale ale deglutitiei si vorbirii sunt adesea nesatisfacatoare, din cauza lipsei de
mobilitate a lamboului. In plus, rezectia suplimentara a epiglotei, combinati cu glossectomia totala,
cauzeaza aspiratie severa si pneumonie recurenta. Reconstructia limbii necesitd nu doar reconstructia
tesuturilor moi, dar si restabilirea functiei musculare. Pentru a atinge acest obiectiv, a fost propusa
utilizarea lamboului musculocutanat format din m. gracilis [76]. Nervul obturator al muschiului gra-
cilis este suturat prin procedee microchirurgicale la nervul hypoglossal, pentru a reinerva m. gracilis
si pielea lamboului musculocutanat, care este destul de voluminos pentru a restabili defectul format.
Aceasta procedura, desi ofera contactul adecvat glossopalatal si permite miscarile limbii, totusi nu re-
stabileste aspectul normal al limbii si nu are capacitatea intrinseca secretorie. Pentru a rezolva aceasta
problema, se formeazd un lambou gastric liber, cu amplasarea intrabucald a mucoasei, fiind astfel
sursd de secretie suplimentara, iar omentul asigura volumul necesar [77].

Uneori defectele cavitdtii bucale, care implicd mai multe regiuni, nu pot fi reconstruite cu un
singur lambou liber. In unele cazuri, reconstructia cu mai multe lambouri libere a fost utilizata pentru
a Tmbunatati calitatea vietii, chiar la pacientii cu cancer avansat, in special dupa mandibulectomie si
glossectomie totala [78].

In cazurile dramatice, in care, ca urmare a interventiei chirurgicale extinse si a complicatiilor postra-
dioterapice, un pacient este extrem de desfigurat si cu handicap pentru functii vitale elementare, tehnica
raportatd recent de transplant facial, cu structuri compozite, ar putea deschide o noua frontiera [79].

Tratamentul metastazelor regionale cervicale. Incidenta metastazelor cervicale oculte in can-
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cerul mucoasei cavitatii orale, chiar si in stadii incipiente, variaza de la 6 la 46% [80], necesitand trata-
ment electiv al gatului, in majoritatea cazurilor. Cauza variatiei In incidenta raportatd a prezentei metas-
tazelor poate fi in metodele de diagnostic care au fost utilizate pentru evaluarea preoperatorie a gatului
nu permit detectarea celulelor neoplastice izolate, precum si a micrometastazelor [81]. Nu exista nici o
metoda imagistica preoperatorie care ar permite detectarea focarelor metastatice microscopice in gan-
glionii limfatici cervicali. Analiza imunohistochimica si analiza moleculara a pieselor cervicale releva o
incidenta sporitd a metastazelor oculte decat in cazul utilizarii microscopiei simple cu colorare cu eozina
st hematoxilind. Metastaze regionale oculte pot fi gasite chiar si in cazurile cu tumori primare mici.

Evidarea cervicala.Tratamentul regiunii cervicale poate fi efectuat prin doud metode: chirur-
gicald sau prin radioterapie. Tratamentul chirurgical permite evaluarea si stadializarea regiunii cer-
vicale, evitand iradierea inutila si apreciind necesitatea tratamentului adjuvant. Deoarece cancerul
mucoasei cavitatii bucale rar metastazeaza pana la nivelul V, evidarea completa a celor 5 nivele gan-
glionare nu este necesara. Evidarea selectiva a zonelor I-11I (evidare supraomohioidd) este procedura
de electie in afectarea cervicala. Majoritatea dintr-un numar destul de mic de metastaze izolate de la
nivelul IV sunt din tumori primare ale limbii, cunoscute prin posibilitatea de a produce ,,metastaze in
salt”. Astfel, evidarea extinsa supraomohioida a nivelelor I-I'V este recomandata de unii autori pentru
tratamentul electiv in cancerul de limba [82].

O serie de studii recente prospective multiinstitutionale au demonstrat ca subnivelul IIB este
rareori afectat de metastaze izolate ale cancerului mucoasei cavitatii bucale, cu exceptia unor tipuri
de cancer al limbii [83-85]. Astfel, omiterea evidarii ganglionilor limfatici din subnivelul I1IB, in cele
mai multe cazuri de cancer al cavitatii bucale, este justificatd. De asemenea, se evitd morbiditatea
suplimentara prin afectarea n.accesoriu [86]. O analiza publicata recent, a metastazelor carcinomului
cu celule scuamoase [87] din subnivelul IIB, demonstreaza faptul ca afectarea izolata nu este frecven-
ta la acest subnivel. Evidarile cervicale bilaterale trebuie efectuate in tratamentul tumorilor ce implica
structurile mediane si la pacientii cu metastaze cervicale ipsilaterale [88]. In general, in cancerul de
limba, incidenta metastazelor ganglionare depinde de stadiul tumorii. Stadiile T1, T2 si T3 sunt aso-
ciate cu o incidenta a metastazelor ganglionare microscopice de 30, 50 si, respectiv, 70%. Evidarea
cervicala selectiva poate fi efectuatd in afectarea clinica pozitiva a pacientilor [89].

Aplicarea radioterapiei postoperatorii §i a chimioterapiei concomitente poate fi efectuata in
cazul pacientilor cu afectarea ganglionilor limfatici, in special in cazurile cu factori de prognostic ne-
gativ, cum ar fi ganglioni limfatici cu metastaze multiple, sau cu afectare extracapsulara. Doua studii
prospective, randomizate, au fost raportate in 2004. Ele au demonstrat cresterea supravietuirii i im-
bunatatirea controlului loco-regional (dar si cresterea toxicitatii), in cazul administrarii concomitente
a chimio- si radioterapiei adjuvante in afectarea extracapsulara si in N2-3 [67].

Biopsia ganglionului limfatic santineli. In ultimul deceniu, biopsia ganglionului limfatic san-
tineld (BGLS) a evoluat ca o posibila inlocuire a evidarii ganglionare, cu rezultate promitatoare [90].
Un numadr redus de ganglioni limfatici pot fi evaluati prin sectiuni in serie si imunohistochimic [91].
Lucrarea lui Goerkem si al. [20] a fost discutatd mai sus. BGLS are o tehnica bine stabilita pentru mela-
nomul cutanat si cancerul de san, si este la etapa de investigatie in cazul cancerului cavitatii bucale. Lim-
foscintigrafia preoperatorie permite evaluarea structurii drenajului limfatic al fiecarui pacient. BGLS
permite stadializarea corectd a regiunii cervicale omolaterale in cazurile NO din punct de vedere clinic,
a ambelor regiuni cervicale in cazul tumorilor cu trecere peste linia mediana, cat si a regiunii cervicale
contralaterale in tumorile cu trecere a liniei mediane cu ganglioni limfatici omolaterali pozitivi. Aceasta
tehnicd are potentialul de a limita aplicarea evidarii cervicale la 30-40% din pacientii care pot beneficia
de aceasta, reduce considerabil numarul de evidari ganglionare cervicale bilaterale, scad morbiditatea si
costul tratamentului la pacientii fard afectarea ganglionilor limfatici cervicali.

Primele studii promitatoare de apreciere a rezultatelor la pacientii supusi BGLS, urmata de evida-
rea ganglionard cervicala au fost publicate aproape un deceniu in urma, de cétre grupuri de savanti in
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Europa [91, 92]. De atunci, mai multe centre din intreaga lume au adoptat tehnica. Colegiul American
de Chirurgie Oncologic Group (ACOSOG) a finalizat recent un studiu prospectiv [93]. Cele mai multe
centre din Europa au evoluat in cadrul studiilor observationale. Tinand cont de rezultatele excelente din
cele doua studii mari, care indica o ratd de recurentd <5% dupa BGLS negativa, a demarat un studiu
multicentric prospectiv observational [94]. Primele rezultate ale acestuia pot fi asteptate in curand. Teh-
nica BGLS include injectarea preoperatorie a Tc (99) coloid de sulf in mai multe locatii in jurul si in
imediata apropiere a tumorii la pacientul treaz [95]. Importanta limfoscintigrafiei preoperatorii pentru
detectarea precisd a ganglionilor santineld a fost raportate de Ross si al. [96]. Albastru isosulfan (Lym-
phazurin 1%, Hirsch Industries Inc. , Richmond VA) des folosit in cazurile de melanom, a fost utilizat
de catre unii chirurgi pentru studiul de apreciere a metastazelor cancerului mucoasei cavitatii bucale,
dar nu a fost utilizat in studiul ACOSOG, si este evitatd de mai multi chirurgi cu experientd, pentru a nu
decolora tesuturile i a nu intuneca structurile importante de la nivelul mucoaselor. Un alt dezavantaj
este posibilitatea dezvoltirii anafilaxiei intr-un numar mic de pacienti [97]. In ciuda unor dificultiti de
ordin practic, rata de detectie a ganglionului limfatic santinela se apropie de 100%. In timpul operati-
ei, sonda gamma este folositd pentru a scana regiunea cervicald, iar incizia se face in zona cu cea mai
mare radioactivitate. Toti ganglionii limfatici sunt apoi eliminati si trimisi la laboratorul morfopatologic
pentru evaluare. In cazul in care boala metastatica este identificatd, se efectueaza evidarea ganglionara.
In caz contrar, operatia s-a sfarsit. Este destul de controversati opinia despre avantajele si dezavanta-
jele congeldrii materialului obtinut. Mai multe grupuri au investigat precizia de analizd a sectiunilor
ganglionilor limfatici santinela congelate si, in ciuda preocupdrilor cu privire la congelare, artefacte,
pierderea de tesut si cheltuieli ridicate a fortei de munca si timp, rezultatele s-au dovedit Incurajatoare
[98, 99]. Valoarea predictiva negativa a unui ganglion limfatic santineld negativ cu sectiunea congelata
este raportat a fi Tnaltd, la 83%, si doar 17% din pacientii cu sectiuni congelate negative au fost supusi
unor proceduri de examinare repetate din cauza examenelor fals negative. In cele mai multe cazuri, acest
lucru s-a dovedit a fi din cauza celulelor tumorale izolate sau a afectirii minime cu micrometastaze. in
cazul in care boala metastatica este identificata postoperator, se efectueaza o evidare ganglionara ulteri-
oara. In conformitate cu recomandirile celei de a IT conferinte internationale a BGLS in cancerul capu-
lui si gatului, evaluarea morfopatologica a ganglionilor limfatici santinela ar trebui efectuata pe serii de
tesut sectionat la intervale de 150 mm si, in plus fata de colorarea cu hematoxilind si eozina, examenul
imunohistochimic pentru cytokeratin este obligatoriu [100].

Elementele pozitive ale BGLS in cancerul mucoasei cavitatii bucale sunt: 1. permite pacientilor
sa evite evidarea ganglionard formald; 2. permite evaluarea minimal invaziva a statutului ganglionilor
limfatici la pacientii cu risc scdzut de afectare, carora li se recomanda o perioada expectativa vigilen-
ta; 3. pot fi detectate implicarea potentiald a ganglionilor limfatici, care sunt in afara modelelor clasice
de drenaj limfatic; 4. poate fi o alternativa pentru pacientii care refuza o evidare cervicala.

O problema a BGLS in cancerul mucoasei cavitdtii bucale este posibilitatea de diagnostic fals-
negativ, cu toate ca aceasta ratd a fost dovedita a fi de 5%, adica se include 1n intervalul de evidare
ganglionari electivi. In studiul de validare ACOSOG s-a constatat valoarea predictiv negativa de
93% pentru colorarea cu hematoxilina-eozind; de 96% — in cazul imunohistochimiei si 100%, in le-
ziunile T1 [93]. Riscul ridicat al metastazarii la pacientii cu cancer T3 si T4 , precum si dificultatile
de injectare 1n jurul unei tumori mari, a limitat aplicarea BGLS la pacientii cu T1 si T2 cu cancer al
mucoasei cavitdtii bucale.

Alta problema a BGLS include faptul ca, in mod invariabil, in gat, existd mai multe noduri
limfatice santinel. In plus, efectul de bronzare a pielii dupa iradiere creeaza dificultiti in evaluarea
corecta a ganglionului santinela in timpul unei interventii chirurgicale.

Recomandarile actuale ACOSOG sunt cd BGLS poate fi oferita pacientilor care nu ar justifica
o evidare ganglionara, pacientilor care refuza evidarea cervicala sau celor de pe un studiu clinic.
In Europa, mai multe centre au introdus BGLS ca standard de ingrijire pentru carcinom cu celule
scuamoase ale cavitatii bucale T1 si T2 cu evidarea ganglionara electiva doar in cazul unui rezultat
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pozitiv. Cele mai multe dintre aceste centre s-au aldturat studiului multicentric prospectiv in scopul
de a colecta date de la un numar mai mare de pacienti si intr-un timp mai scurt.

Astfel, s-ar parea ca in prezent BGLS este cel mai util pentru stadializarea cancerului cavitatii
bucale, identificand astfel pacientii care ar putea beneficia de tratament chirurgical suplimentar sau al
unui adjuvant [101]. Oricum, In SUA majoritatea chirurgilor prefera si in continuare efectuarea evi-
darii supraomohioide decat BGLS, din cauza motivelor enumerate. Un model de analiza de decizie a
comparat performanta BGLS cu disectie cervicala electiva si a aratat rezultate mai bune in cazul celei
de a doua, cu prezenta micrometastazelor in intervalul de la 20-40% [102]. Prin urmare, BGLS nu
poate fi considerat un standard de ingrijire in acest stadiu [103].

In sfarsit, o alt strategie privind pacientii cu tumori mici si superficiale poate fi cea de vigilentd
si asteptare. La acesti pacienti, regiunea cervicala va fi supravegheata indeaproape la fiecare vizita,
folosind, de obicei, examenul ecografic al gatului, in loc de efectuare a unei evidari cervicale [104].

Supravegherea postoperatorie. Riscul de recidiva sau de dezvoltare a unei noi tumori primare
a mucoasel este acut pentru toate persoanele tratate de cancer al cavitdtii bucale. Cele mai frecvent
recomandate examene repetate sunt la fiecare 2-3 luni pentru primul an, 3-4 luni, pentru al doilea an,
4 luni, pentru al treilea an si 5 luni, pentru al patrulea si al cincilea an. Ulterior, pacientii sunt urmariti
la fiecare 12 luni. Pacientii cu risc crescut pot fi monitorizati mai des, In timp ce pacientii cu risc sca-
zut pot fi monitorizati mai rar. Examenele regulate la fiecare 10 ani sunt indicate pentru toti pacientii
tratati de cancer al mucoasei cavitatii bucale [105].

Concluzii. Cancerele mucoasei cavitatii bucale reprezinta aproximativ o treime din tumorile
maligne ale capului si gatului si, in prezent, unica modalitate de a influenta aceasta maladie este de a
limita morbiditatea si maximiza sansa de vindecare. Marea majoritate sunt carcinoame spinocelulare
(pavimentoase), cu o minoritate de cancer mucoepidermoid si alte tumori ale glandei salivare mici.
Tutunul ramane factorul cauzal comun. HPV-infectia este strans asociatd cu dezvoltarea cancerului
orofaringeale si o mica parte de cazuri cu cancerul cavitatii bucale. Identificarea cancerului in cavi-
tatea bucala este relativ simpla, avand in vedere accesibilitatea unui examen clinic; prin urmare, pot
fi utilizate programe educationale si de screening. Dezvoltarea leucoplaziei, erythroplasiei sau a unui
ulcer necesitd sa fie prompt evaluat de cétre un chirurg cap si gat, cel mai probabil fiind completata
cu o biopsie transorald. Prognosticul cancerului cavitatii bucale este, in general, legat de sistemul de
clasificare TNM. Cu toate acestea, factorii-pacient, cum ar fi comorbiditatile si factorii-tumora, cum
ar fi invazia perineurald, adancimea de invazie sau de propagare extracapsulard nodald influenteaza
prognoza, precum si pot fi puternic predictive pentru comportamentul biologic al tumorii.

Odata ce diagnosticul de cancer al cavitatii bucala este stabilit, evaluarea ulterioara se face prin
investigatii imagistice, desi modalitatea de angajare este controversatd. TC si RMN sunt comparabile
in capacitatea lor de a stabili stadiul cancerului cavitatii bucale. RMN-ul, in special, este excelent
pentru evaluarea tesuturilor moi si pentru un studiu de contrast la pacientii cu o contraindicatie pen-
tru administrarea intravenoasd de contrast care contine iod. Cu toate acestea, examenul clinic, atat
preoperator si intraoperator, ramane a fi inca cel mai bun mod de a evalua invazia tumorii in mandi-
buld. Maladia incipienta (stadiile I-II) este, in general, curabild, cu aplicarea de tratament unimodal.
Chirurgia este preferatd, in cele mai multe cazuri, datorita simplitétii tratamentului si rezultatelor ex-
celente 1n ceea ce priveste vindecarea si functia postoperatorie. Stadiile avansate ale bolii (stadiile II1-
IV) sunt cel mai bine gestionate de un tratament multimodal, in general cu o interventie chirurgicala,
urmata de radioterapie, in special pentru leziuni cu risc sporit primar. Chimioradioterapia adjuvanta
este indicata pentru metastazele regionale N2 si cazuri mai avansate ale bolii, sau in N1, cu concres-
terea extracapsulara a tumorii. Chimioradiotepapia primara poate fi utilizata in cazurile ,,inoperabile”
din punct de vedere tehnic.

Tumorile cu invadarea mandibulei sunt, In general, gestionate cu rezectie segmentard. Rezectia
marginald este indicata atunci cand se poate demonstra ca tumora nu invadeaza canalul medular, este
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adesea utilizata pentru a spori marja de protectie, pentru a imbunatati accesul si a facilita reconstruc-
tia. In cele mai multe cazuri, tumorile care invadeaza mandibula necesita radioterapie postoperatorie,
pentru a imbunatati controlul local.

Existd o incidenta ridicatd a metastazelor cervicale in cancerul cavitatii bucale. Pentru toate
tumorile, pana si in forme incipiente de tumori primare, este justificat tratamentul electiv al regiunii
cervicale, fie cu radiatii sau prin disectie cervicala, pentru a optimiza controlul recurentelor regionale.
Tratamentul chirurgical prin disectie cervicala este preferabil radioterapiei, deoarece ofera informatii
suplimentare patologice, limiteaza morbiditatea, evita regimul de tratament de lunga durata, compli-
catiile radioterapice. Subnivelul 1IB si nivelul V sunt rareori implicate de tumora si, prin urmare, di-
sectia electiva cervicala se poate face fara a implica aceste regiuni. BGLS pentru stadiile T1 si T2 ale
tumorii a fost cu succes evaluatd in multe studii. Potentialul acesteia, ca un nou standard de ingrijire,
este in prezent studiat pe scara larga in studii clinice prospective.
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Rezumat

Cancerul mucoasei cavitatii bucale reprezintd o entitate comuna care cuprinde circa o treime din toate
tumorile maligne ale regiunii capului si gatului. Optiunile de baza in tratamentul cancerului mucoasei cavitatii
bucale nu s-au modificat in mod semnificativ in ultimele trei decenii, cu toate acestea, eforturi substantiale au
fost depuse in directia sporirii calitatii vietii, precum si n elaborarea de noi procedee de reconstructie. Dato-
ritd importantei functionale si cosmetice ale cavitatii bucale, managementul cancerului de aceasta localizare
necesita o intelegere aprofundata a mecanismelor etiopatogenetice, de evolutie a bolii, precum si cunoasterea
optiunilor pentru reconstructie. Scopul acestei analize este de a discuta optiunile cele mai actuale ale manage-
mentului cancerului mucoasei cavitatii bucale.

Summary

Oral cancer represents a common entity comprising a third of all head and neck malignant tumors. The
options for curative treatment of oral cavity cancer have not changed significantly in the last three decades;
however, the work up, the approach to surveillance, and the options for reconstruction have evolved signifi-
cantly. Because of the profound functional and cosmetic importance of the oral cavity, management of oral
cavity cancers requires a thorough understanding of disease progression, approaches to management and opti-
ons for reconstruction. The purpose of this review is to discuss the most current management options for oral
cavity cancers.
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