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JOMHHAJBHOM MJIOCKOCTH — aHa-
TOMHYECKUE U TEXHUUECKUE 0CO-
6enHocty (O030p nuTEpaTyphl).
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NICOLAE TESTEMITANU - PROMOTOR
AL STIINTEI MEDICALE NATIONALE

Stimati colegi,

Anul 2017 ne-a oferit prilejul de a omagia una dintre cele mai proeminente personalititi a medicinei na-
tionale — profesorul Nicolae Testemitanu. Somitate de prim rang al organizarii ocrotirii sdnatatii, domnia sa a
reusit sa-si fructifice pe deplin talentul si pe tardmul cercetarii stiintifice. Realizarile savantului Testemitanu
se regasesc 1n peste 220 de lucrari stiintifice, dintre care 15 monografii, dedicate managementului in sanatatea
publica si istoriei medicinei. Adept devotat al pregétirii cadrelor medicale autohtone, Nicoale Testemitanu a
ratiilor stiintifice ale noilor generatii de tineri medici.

Domnia sa serveste drept model demn de urmat in respectarea standardelor de calitate in conceperea si
realizarea unei cercetari stiintifice. Dupd cum ne demonstreaza rezultatele cercetarilor sale, scopul major al
preocupdrilor stiintifice ale savantului Nicolae Testemitanu a fost focusat nu doar pe inaintarea unor ipoteze,
dar si pe aspectul practic, care urméarea asigurarea conexiunii dintre cercetare si implementarea rezultatelor
acesteia in activitatea cotidiand. Astfel, rezultatele stiintifice ale profesorului Nicolae Testemitanu au contribuit
la perfectionarea serviciilor de asistentd medicala si au oferit beneficii directe sanatatii pacientilor.

Reiesind din cele mentionate, este firesc ca in programul de actiuni consacrate Anului Nicolae Testemita-
nu sa se inscrie prezentul numar al Buletinului Academiei de Stiinte a Moldovei. Cuprinzand peste o suta de
articole stiintifice din diverse ramuri ale medicinei fundamentale si clinice, actualul numar al revistei serveste
drept dovada pertinenti a ddinuirii traditiilor de cercetare promovate de savantul Testemitanu. In acest context,
publicarea rezultatelor stiintifice ale actualilor cercetatori, reprezintd unul dintre cele mai valoroase omagii,
aduse unui mentor de ctre discipolii sai. In cazul profesorului Nicolae Testemitanu, numarul acestora depases-
te limitele unei catedre sau ale unui departament si se extinde la nivelul Intregii comunitti medicale.

Cu aceastd ocazie, Indemn toti colegii care continud sa-si jertfeasca din timpul liber si energia creatoare
pentru valorificarea tainelor stiintei medicale sa-si pastreze perseverenta, optimismul si daruirea de care dau
dovada in activitate. Chiar daca realizarea cercetarilor stiintifice este de multe ori dificila, ea este un element
indispensabil al ascensiunii academice si profesionale In comunitatea medicald contemporanad, iar provocdrile
depasite oferd sentimentul de satisfactie in momentul atingerii obiectivelor stabilite. Acest fapt era intuit si
de profesorul Nicolae Testemitanu, care prin propriul exemplu a reusit sa-i inspire pe contemporani si sa fie
admirat de succesori.

ITon Ababii,

Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
dr. hab. st. med., prof. univ.,
academician al ASM
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NICOLAE TESTEMITANU — PERSONALITATE NOTORIE
A SISTEMULUI NATIONAL DE SANATATE, A INVATAMANTULUI
SI STIINTEI MEDICALE
(Omagiu proeminentului savant la aniversarea a 90-a de la nastere)

Ion Ababii' — prof. univ., dr. hab. st. med., academician al ASM,
Dumitru Tintiuc? — prof. univ., dr. hab. st. med.,
Tulian Grossu? — conf. univ., dr. st. med.

!Catedra de otorinolaringologie,
?Catedra de medicina socialia si management sanitar ,,Nicolae Testemitanu”,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”
tel.: +373 79264766, iulian.grossu@usmf.md

Rezumat
La 1 august 2017, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova si comunitatea medicala din tara vor celebra
90 de ani de la nasterea renumitului savant si om de stat, Nicolae Testemitanu,
profesor, dr. hab. st. med., academician al ASM, Laureat al Premiului de Stat in
domeniul stiintei si tehnicii. S-a nascut Nicolae Testemitanu in satul Ochiul Alb,
judetul Balti. in 1951 a absolvit Institutul de Stat de Medicina din Chisinau, dupa
care imediat 1si incepe activitatea de chirurg-ordinator la Spitalul Raional Central
Riscani, ulterior fiind admis in ordinatura clinica la Catedra de chirurgie generald a
aceleiasi institutii. Dupd absolvirea ordinaturii este numit in functia de asistent si de
sef al Departamentului Medico-Sanitar al Ministerului Afacerilor Interne. in 1955
este desemnat medic-sef al Spitalului Clinic Republican, perioada in care dezvolta
serviciile medicale specializate si implementeaza sistemul de specialisti-curatori,
concomitent participand activ si la reorganizarea sectorului de asistentd medicala
rurald. In 1959 Nicolae Testemitanu sustine teza de doctor in stiinte medicale. In
acelasi an este numit in functia de rector al Institutului de Stat de Medicind din
Chisindu, activand totodatd si la Catedra de traumatologie si ortopedie, iar in 1963
este inaintat in postul de ministru al ocrotirii sanatatii al RSSM. In functia de rector
Nicolae Testemitanu si cea de ministru al ocrotirii sanatatii Domnia Sa deschide, rand pe rand, noi facul-
Profesor universitar, tati la Institutul de Stat de Medicind din Chisinau, ridicand considerabil nivelul de
Laureat al Premiului de Statin  asigurare a republicii cu cadre medicale. Totodatd, consolideaza baza tehnico-ma-
domeniul stiintei si tehnicii al teriala a institutiilor medicale si irpplementeazé noi forme si metode progresive de
Republicii Moldova organizare a asistentei medicale. In 1971 sustine teza de doctor habiliat in stiinte
mediciale, i se confera titlul stiintifico-didactic de profesor, iar In 1973 este numit
in functia de sef al Catedrei de medicind sociald §i organizare a ocrotirii sanatatii.
Concomitent s-a preocupat de echivalarea standardelor de prestare a serviciilor de asistentd medicald populatiei la sate si
orase. Ca rezultat, a elaborat si a implementat conceptia serviciului medical specializat la locul de trai pentru populatia din
localitatile rurale. Pe parcursul anilor, savantul Nicolae Testemitanu a fost pasionat si de cercetare, iar ca urmare a publicat
cca 220 de lucrari stiintifice, inclusiv 15 monografii.
Astazi, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie din Republica Moldova poartd cu mandrie numele eminentului
organizator al ocrotirii sanatatii, talentat savant si ilustru pedagog, Nicolae Testemitanu.
Cuvinte-cheie: Nicolae Testemitanu, rector ISMC, ministru al sanatatii, academician al ASM

Summary. Nicolae Testemitanu — an outstanding health care manager, a talented scientist and teacher

On the 1st of August, 2017, Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy of the Republic of
Moldova and the entire medical community celebrate the 90th anniversary of the State Prize Laureate, doctor of medical
sciences, academician of the Academy of Sciences of Moldova, Nicolae Testemitanu.

Nicolae Testemitanu was born in the village Ochiul Alb of Balti County. In 1951, he graduated from Chisinau State
Institute of Medicine and started his working life as a surgeon in a district hospital. After graduating from the clinical
residency, he became an assistant at the Department of General Surgery of Chisinau State Institute of Medicine. At the
same time, he was the head of the Medical and Sanitary Department of the Ministry of Internal Affairs of the republic. He
defended his doctoral thesis devoted to the problems of intraosseous osteosynthesis.

In 1955, he became the chief physician at the Republican Clinical Hospital, where he developed the specialized
medical assistance and introduced a system of specialist curators. He also participated in the reorganization of the rural
health care system.
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In 1959, Nicolae Testemitanu was appointed as Rector of Chisinau State Institute of Medicine, but he also continued
his work at the Department of Traumatology and Orthopedics. Then, in 1963, he was nominated as Minister of Health.

As rector and minister, he opened new faculties in the institute, significantly improved the provision of medical assis-
tance in the country, strengthened the material and technical base of health care institutions, introduced progressive forms
and methods of medical health care management.

In 1971 he defended his habilitation thesis and receiving the title of professor, and in 1973 he was elected as the Chief
of the Department of Social Medicine and Health Management of Chisinau State Institute of Medicine. His research acti-
vities were dedicated to eliminate the differences in medical care assistance between urban and rural populations. Nicolae
Testemitanu developed and implemented the concept of the reorganization of rural health care, which brought as close
as possible the specialized medical care in the rural population. The results of his research activities were published in
220 scientific papers, including 15 monographs. Today, the State University of Medicine and Pharmacy of the Republic
of Moldova is proud to be named of the name of this outstanding personality, talented scientist and teacher, Nicolae
Testemitanu.

Key words: Nicolae Testemitanu, Rector of Chisinau State Institute of Medicine, Minister of Health, academician of
the Academy of Sciences of Moldova

Pestome. Hukousaii AnapeeBuu TecreMulaHy — BHAHBII OPraHU3aTop 3APaBOOXPAaHEHUs], TAJAHTIMBBII
YYeHBblii 1 megaror

1 aBrycra 2017 roga ['ocynapcTBeHHbIH MequIMHCKN 1 hapmaneBTrueckuii yausepcuret M. Hukonae Tecremuniany
PecryOnuky MomioBa u BCsi MEUIMHCKAS 00IIECTBEHHOCTD pecIryOnuKy oTMeTsT 90-netue co nus poxxaenus Jlaypeara
TocynapctBenno#t [Ipemun, mokTopa MemWUIMHCKHX Hayk, akagemmka AHM, Huxomas AnmgpeeBnua Tecremmuiany,
ypoxkeHtia c. Oxton A6, besbikoro yesna.

B 1951 roxy 3akanumBaer KummneBckuii rocynapcrBeHHblid Meaunuackuii nHetutyT (KI'MU). TpynoByto xu3Hb
Ha4YMHAEeT XHPYProM-OpAHMHATOPOM pailoHHOH OompHMIBI [locTymaeT B KIMHHYECKYIO OpAMHATYDY, IO OKOHYAHWH
KOTOPOH CTaHOBUTCS accucTeHToM Kadenps! obmiel Xupypruu MEIUIIMHCKOTO HHCTUTYTa. OTHOBPEMEHHO BO3ITIABIISIET
Menuko-caHUTapHBIN 0TAen MUHHUCTEPCTBA BHYTPEHHUX /€] PECIYOINKH.

3amuiaeT KaHAUJATCKYI0 TUCCEPTALUIO TI0 BOIIPOCAaM BHYTPUKOCTHOTO OCTEOCHHTE3A.

B 1955 romy craHOBUTCS TNIaBHBIM BpadyoM PecryOnmKaHCKOW KIIMHUYECKOW OONBHHUITBI, B KOTOPOW pa3BHUBACT
CIELMAIN3UPOBAHHYI0 MEIMLIUHCKYI0 IIOMOILIb, BHEAPSET CUCTEMY CIIELHAINCTOB-KYypaTOpOB M Y4acTBYeT B
peopraHu3alyy 3BeHa CENbCKOTO 3APABOOXPAHEHUSI.

B 1959 H. A. Tecremunany nHaznagaercst pekropom KI'MU, onHoBpemenHo 3aBenyst Kadenpoii TpaBmaronoruu, a B
1963-oM rony BeIABUTAETCS Ha NOCT MUHUCTpa 3apaBooxpaHenust MCCP.

Ha mocTax pexTopa ¥ MHHHCTPA OTKPBIBAECT HOBBIE (DAaKyJIBTEThl B MHCTUTYTE, 3HAYUTEIBHO YIydIIaeT IOKa3aTeln
obecrieueHns pecHyOIUKH MEAUIMHCKUMHU KalIpaMH, YKpEIUISeT MaTepualibHO-TeXHHYECKYlo 0a3y ydperkaeHun
37IpaBOOXPaHEHHMs], BHEIPSET ITPOTrPECCHBHBIE (POPMBI K METOABI OPTaHU3ALUH MEUIIMHCKON TTOMOIITH.

B 1971 r. 3ammmaer JOKTOPCKYIO TUCCEPTANMI0 W TONyYaeT 3BaHHe mpodeccopa, a B 1973 romy m3bupaercs
3aBenyrommM Kadenpoit conpanbHoOi MEIUIUHEL M OpraHu3annu 3apasooxpanenns KITMU.

3aHMMascs BONPOCAMHU JHUKBUAALMHU pa3IU4YMi B YPOBHAX OKa3aHMs MEAUIIMHCKOM IOMOIIM TOPOJICKOMY H
CeJILCKOMY HaceJieHWto. Pa3paboran M BHeIpWJI KOHIENIMIO PEOPraHM3allH CENbCKOTO 31PaBOOXPAHEHUs, KOTOpOH
YAAJI0Ch MaKCUMAaJIbHO TPHOIM3UTH CIEIUATH3HPOBAHHYIO0 MEIUIIMHCKYIO TOMOIIB K CEIbCKOMY HACEIEHHIO 110 MECTY
JKUTEIBbCTBA.

Pesynberarhl Hay4HO-HCCIIENI0BATEIbCKON AEATENBHOCTH OMmyONMuKoBaid B 220 HayyHBIX W HAyYHO-METONMYECKHX
paborax, B ToM uncie, 15 MoHOrpaduii.

Ceromass TocymapCTBeHHBIH MEOWIWHCKUN W (apmaneBTHUeCKUi yHHBepcuTeT WM. Hukomae Tecremmumany
PecnyOnukn MonnoBa ropautcest IMEHEM He3aypsAHON JINYHOCTH, TAJIAHTIIMBOTO YIEHOTO U TI€Aarora.

KuroueBrble cioBa: H. A. Tecremunany, pekrop KI'MU, muranctp 3apaBooxpanennst MCCP, akanemux AHM

Un loc aparte in galeria ilustrilor savanti, care au
creat si au slujit cultura medicala din Republica Mol-
dova, 1i apartine academicianului Academiei de Sti-
inte a Moldovei, Nicolae Testemitanu, personalitate
polivalenta, eternizatd datoritd spiritului sau orientat
spre adevar, spre frumos si filantropie. Insisi viata si
activitatea Domniei Sale constituie integral opera sa.
Aceasta, avand radacini de spiritualitate romaneasca
ca origine si esentd, a contribuit semnificativ la dez-
voltarea culturii nationale.

Privita in ansamblu si in mod echidistant, viata
si opera lui Nicolae Testemitanu constituie imaginea

unui cugetator de elita, care prin formare, eruditie si,
mai cu seama, prin vocatie si-a afirmat excelenta in
stiintd, pedagogie si civism 1n calitate de om de stat si
purtator de valori spirituale autentice. Aceste valente
i-au permis sd abordeze cu o deosebitd competenta
probleme de logica, fiind un bun observator de esen-
te; probleme de pedagogie, dispunand de o eruditie
vasta si calitati de orator; probleme de stiinta — fiind
un creator de conceptii si un sistematizator de idei;
probleme de organizare, fiind un psiholog iscusit si
abil.

Remarcabild a fost contributia Domniei Sale la
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dezvoltarea medicinei sociale, care a scos in eviden-
td frumoase realizari in practica ocrotirii sanatatii.
Aceste studii pot fi considerate drept primele scrieri
de amploare in domeniul de activitate cu implemen-
tari vaste 1n practica medicald, 1n care s-a abordat cu
mare responsabilitate cea mai importantd problema
medico-sociala din toate timpurile — asigurarea popu-
latiei republicii cu asistentd medicald specializata ac-
cesibila la locul de trai. Aceasta operd a impresionat
congstiinta publicd si a specialistilor din domeniu, in-
clusiv de peste hotarele fostei URSS (Cehoslovacia,
Ungaria, Bulgaria, Romania, Germania, Italia s.a.)
prin temeinicia si actualitatea ei.

Chiar si in domeniul culturii are meritul de a fi
printre primii martiri, care au suprimat pilonii confu-
ziei propagandistice despre existenta a doud culturi
— moldoveneasca si romana. Toti cei care 1-au cunos-
cut mai indeaproape pe Nicolae Testemitanu, toti cei
care i-au fost aldturi pe parcursul vietii lui, afirma in
modul cel mai temeinic si firesc, cd Dumnealui, gratie
insusirilor sale, s-a evidentiat intotdeauna si oriunde
ca un leader al vietii publice si promotor al intelec-
tualitatii.

In viata-i scurtd a fost un medic prin excelenta,
un pedagog de elita, un rector exceptional, un talentat
ministru si ilustru savant, un om ce nu stia ragaz, cand
congtiinta 1i cerea mereu actiune. Originea modesta si

curatenia sufleteasca a taranului basarabean au lasat o
amprentd decisiva 1n personalitatea lui Nicolae Tes-
temitanu, care a pus mai presus de toate doud valori:
sdndtatea fizica si spirituald a neamului romanesc si a
limbii romane.

Absolvind cu mentiune, in 1951, Institutul de Stat
de Medicina din Chisinau, tanarul specialist a revenit
la tara, Incepandu-si activitatea In Sectia de chirur-
gie a Spitalului Raional Riscani, 1n calitate de medic-
ordinator. In acelasi an, Nicolae Testemitanu este ad-
mis 1n ordinatura clinica la Catedra de chirurgie ge-
nerala a Institutului de Stat de Medicina din Chisinau.
Activitatea desfasuratd pe parcursul mai multor ani
in cadrul catedrei 1i permite lui Nicolae Testemitanu
sd avanseze, ocupand diferite functii: ordinator cli-
nic (1951-1954), asistent (1954-1960), conferentiar
(1961-1964), sef de catedra (1965-1968).

Din propria initiativa, in anul 1957, Domnia Sa
fondeaza revista ,,Pazirea sanatatii”. Dotat cu calitati
organizatorice, concomitent cu activitatea la catedra
si cea de redactor-sef al revistei, Nicolae Testemita-
nu detine si postul de medic-sef al Spitalului Clinic
Republican (1955-1958). In scurt timp institutia isi
mareste considerabil capacitatea, se deschid noi sectii
specializate si se schimba substantial aspectul edifi-
ciului spitalului.

Colegiul de redactie al revistei ,,Ocrotirea sandtitii”, fondator al cdreia a fost Nicolae Testemitanu
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Aspiratiile de organizator il marcheaza in toate
domeniile de activitate si, pe langa calitatile de con-
ducator, a fost inzestrat cu virtuti deosebite. Animand
viata cu initiative proprii si idei grandioase realiza-
bile, Nicolae Testemitanu nu se retine mult timp in
functia de medic-sef al Spitalului Clinic Republican,
fiindca astfel de oameni cu talent managerial si inte-
gritate morald sunt necesari la posturi de mai mare
anvergura.

In anul 1959 Nicolae Testemitanu este numit in
functia de rector al Institutului de Stat de Medicina din
Chisinau. Nominalizat in acest post, elaboreaza o noud
strategie de reformare si dezvoltare a invatamantului
superior medical din republica. Absolventul Alma Ma-
ter s-a manifestat ca un excelent organizator, cu spirit
de initiativa si fermitate n deciziile sale. Domnia Sa a
militat, in primul rand, pentru dezvoltarea Invatdiman-
tului superior medical prin crearea mai multor facul-
tati: Stomatologie (1959), Perfectionare a Medicilor
(1962), Medicina Preventiva (1963), Farmacie (1964).

Deschiderea facultatilor a jucat un rol decisiv in
dezvoltarea sistemului de sdnitate din republica. in
decursul anilor ’60, numarul inmatriculatilor la Insti-
tutul de Medicind s-a dublat. Aceasta realizare a so-
lutionat problema asigurarii republicii cu cadre me-
dicale, apropiind nivelul situatiei respective la cel al
Rusiei si Ucrainei.

Paralel cu infiintarea facultatilor si imbunatétirea
procesului de instruire medicald, Nicolae Testemita-
nu formeaza si consolideaza un corp didactic unic
prin aspiratiile sale, care, la indemnul rectorului, se
preocupa de organizarea noilor clinici, catedre si la-
boratoare, contribuind astfel la dezvoltarea stiintei si
practicii medicale.

Imediat dupa desemnarea sa in functia de rector,
incepe constructia a doua blocuri didactice pe langa
cel administrativ. Acest inceput a fost de bun augur
pentru sirul de edificii, initiate si date in exploatare
cu succes, printre acestea fiind Laboratorul Central
de Cercetari Stiintifice si Blocul morfologic. Din
creatiile lui Nicolae Testemitanu face parte si orase-
lul studentesc din regiunea Malina Mica, in camine-
le caruia au fost create conditii optime de munca si
odihna pentru studenti, precum si tabara sportiva de
pe litoralul Marii Negre pentru angajatii institutiei.

Ameliorand conditiile de munca si de trai ale an-
gajatilor si studentilor, majorand numadrul tinerilor
admisi la studii si consolidand efectivul didactic, s-a
dat un impuls si activitatii scolilor stiintifice medica-
le. La toate aceste inceputuri Nicolae Testemitanu a
contribuit personal, fapt despre care ne marturisesc
procesele-verbale ale sedintelor organelor de condu-
cere in care se consemneaza deciziile cu privire la
aceste actiuni concrete.

Nicolae Testemitanu a fost un remarcabil mana-
ger, cu abilitati excelente de a solutiona cele mai difi-
cile probleme. Meritul sdu se datoreaza capacitatii de
a lua in consideratie si momentele imprevizibile ale
cotidianului, care, de regula, sunt efemere si neglija-
bile, dar care, cu timpul, se pot contura in entitati si
fenomene distincte si decisive.

Inviorarea, care a cuprins toate sferele de acti-
vitate ale Institutului, a initiat si cercetari stiintifice
originale imbogdtind stiintele medicale cu realizari
valoroase, care au contribuit esential la afirmarea au-
toritatii institutiei si a tanarului rector.

In aprilie 1963 Nicolae Testemitanu a fost nomi-
nalizat pentru postul de ministru al ocrotirii sanatatii.
In aceastd functie talentul siu organizatoric se mani-
festd si mai expresiv, insd cel mai mare merit al ta-
narului ministru, in varsta de numai 38 de ani, a fost
asigurarea cu cadre stiintifice si medicale, in genere.
Domnia Sa intelegea perfect ca pentru ameliorarea si-
tuatiei in sistemul de ocrotire a sdnatatii este necesar
de elaborat o politica a resurselor umane corectad si
echitabila pentru popor.

Fiind un reformator strategic, Nicolae Testemita-
nu a ajuns la concluzia ca pentru o dirijare mai efec-
tiva a sistemului de sanatate sunt suficiente doar 12
subdiviziuni in minister si nu 17 existente. Ca urma-
re, Directia de culturad fizica si sport a ministerului
a fost reorganizatda in Comitetul republican de cultu-
rad fizica si sport (1954). Un an mai tarziu, Inspec-
tia sanitara de stat a fost inclusa in Directia sanitaro-
epidemiologica, Sectia cadre a fost transformata in
Directia cadre si institutii de invatdmant medical s.a.
O dezvoltare semnificativa capata si reteaua de insti-
tutii medicale. In 1963 a fost creat Spitalul Republi-
can de Traumatologie, Ortopedie si Protezare. In 1964
s-a deschis Policlinica Stomatologica, care, peste doi
ani, este reorganizatd In Policlinica Stomatologica
Republicani. In 1966, pe baza spitalelor orisenesti
si raionale, sunt organizate cele republicane in Chi-
sinau, Balti, Tighina, Tiraspol, Cahul, Ribnita, Soro-
ca, ultimele trei, ulterior, revenind la statut raional in
legatura cu reorganizarea teritorial-administrativa. in
acelasi an, pe baza Sectiei de dermatovenerologie a
Spitalului Clinic Republican se fondeaza Dispensarul
Dermatovenerologic Republican. Multe remanieri si
reformari au fost initiate sau efectuate de Domnia Sa
pentru consolidarea bazei tehnico-materiale a insti-
tutiilor medico-sanitare publice, pentru implementa-
rea formelor si metodelor progresive de organizare a
asistentei medicale, pentru introducerea in practica a
realizarilor stiintei si tehnicii in domeniul profilaxiei,
diagnosticului si tratamentului bolilor.

Piatra de temelie, insd, au ramas cadrele. Ni-
colae Testemitanu Intelegea prea bine cd sdnatatea



Stiinte Medicale

17

Ministrul sandtatii Nicolae Testemitanu felicita absolventii Facultatii de Perfectionare a Medicilor
cu obtinerea categoriei calificative pe specialitate

poporului depinde de nivelul profesional al cadrelor
didactice si de calitatea instruirii viitorilor medici.
Acest deziderat era abordat si pana la el, insa nimeni
nu voia sa observe diferenta dintre asigurare si nece-
sitate, care fiind analizata profund, ar fi putut even-
tual tulbura linistea si confortul celor de la conduce-
rea republicii. Fiind o fire analitica si avand o intui-
tie inndscuta, Domnia Sa analiza situatia patrunzand
in tainele cifrelor. Este de ajuns sa prezentam doar
cateva date. De exemplu, 1n al zecelea an de acti-
vitate al Institutului de Stat de Medicind din Chi-
sindu la 84% de populatie bastinasa reveneau doar
53% de inmatriculati. Sporul de crestere al tinerilor
autohtoni admisi la studii nu demonstra o tendinta
de crestere continua, ci o admitere ,,spontana”, care
era in contrazicere cu politica de cadre promovata in
acea vreme.

In cei 10 ani de activitate Institutul a pregatit 1689
de medici, dintre care doar 163 erau bastinasi, indice-
le sporului constituind doar 2,3% — un nivel scazut
inadmisibil daca ne referim la garantiile principiului
de echitate sociald. in promotiile anilor 1948-1958
cota autohtonilor Tnmatriculati se incadra in limitele
de 2,3-21,9% — o flagranta disproportie cu structura
etnicd a populatiei republicii.

in pofida cresterii anuale a cheltuielilor, alocate
pentru instruirea specialistilor in medicind, indicele
asigurdrii cu medici 1n republicd rdimanea sub nivel,
ceea ce se explicd prin faptul cd absolventii Institu-
tului de Stat de Medicind din Chisinau, in mare parte

cetiteni ai altor republici, se intorceau la bastina lor
imediat dupa finalizarea studiilor, influentand evident
procesul de asigurare a tarii noastre cu cadre medicale.

Virusul ,,internationalismului sovietic” avea im-
pact asupra reusitei academice a studentilor moldo-
veni, care era mereu mai joasd, in comparatie cu stu-
dentii — membri de partid sau ai elitei comsomoliste.
Aceasta din urma a fost intotdeauna un artefact, iar
incompatibila comparatie nu Insemna decat o supri-
mare a demnitatii nationale.

Si pregatirea cadrelor stiintifico-didactice era in
afara oricdror critici si comentarii. In anii 1945-1958
au fost sustinute 68 de teze de doctor in stiinte medi-
cale, dintre care numai 16 apartineau tinerilor autoh-
toni si 8 teze de doctor habilitat, inclusiv un singur
bastinas. Situatia datd a fost generata de politica de
cadre, pe care au promovat-o oficialii din acele tim-
puri.

Pornind de la necesitatea de cadre stiintifice si me-
dicale cu studii superioare si medii speciale, Nicolae
Testemitanu prezinta 1n instantele de resort argumen-
tele necesare, realizand, astfel, sporirea considerabila
a numarului de studenti inmatriculati la Institutul de
Stat de Medicina din Chisindu, precum si in scolile
medicale, creand conditii optime pentru ameliorarea
substantiala a indicilor de asigurare a republicii cu ca-
dre medicale. In timp de numai 9 ani au fost sustinute
178 de teze de doctor, dintre care 123 de doctor in
stiinte medicale si 19 de doctor habilitat, dintre ei 8
fiind bastinasi.
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Cat priveste limba materna si introducerea aces-
teia in procesul didactic, Nicolae Testemitanu s-a
manifestat ca un patriot pasionat de limba romana,
cu disparitia careia se punea in pericol nu numai cul-
tura si istoria poporului, ci si insasi continuitatea lui
existentiald, fenomene inadmisibile 1n orice socictate
civilizata.

in acest context, nu colectivul didactic al Institu-
tului de Stat de Medicina din Chisinau i-a reprosat in-
troducerea limbii moldovenesti, ci potentatii vigilenti
ai ,,libertatii” noastre, care acoperindu-se pe vecie de
dispret 1-au invinuit de ,,nationalism” pe Nicolae Tes-
temitanu.

Ascensiunea rapida si continud a sistemului de
sanatate din timpul lui Nicolae Testemitanu este re-
zultatul capacitatii sale neordinare de munca si do-
rintei irezistibile de a cunoaste si a actiona, dar este
si o ratacire obscura a stdpanitorilor, care vazuse in
el doar un om devotat muncii, dar nu si aspiratiile lui
patriotice.

Puterea sovietica nu obisnuia sa-i ierte pe cei care
o sfidau, asa ceva nu putea fi pe placul autoritatilor.
Tanarului luptator pentru apararea si prosperitatea
tarii nu i s-a permis mult timp sa activeze in functii
de conducere, fiind etichetat drept ,,nationalist”. La
dosarul personal in permanenta se adunau noi dovezi,
ca pana la urma sa fie demis din functie. Manualele in
limba roména si toate suplimentele didactice au fost
rechizitionate de la studenti si date pe maina biblio-
clastilor.

Este indiscutabil cd, tot ce a facut acest om este
un patrimoniu valoros, dar meritul cel mai important,
care genereazd legende, este acea incercare reusita,
desi efemera ca duratd, de reinstalare a limbii materne
in drepturile ei firesti, act cu un efect desteptator de
constiinta nationald, demn sa faca onoare celor mai ce-
lebri cugetatori — oameni politici si patrioti. Acest fapt
nu a ramas n afara atentiei guvernatorilor. Ca urma-
re, Nicolae Testemitanu a fost destituit din postul de
ministru al ocrotirii sanatatii. Acele nedreptati nu i-au
compromis voinga, ci dimpotriva, I-au motivat spre noi
aspiratii. Indemnat de predilectia pentru viata satului si
dragostea de munca, a acceptat sa activeze in functia
de conferentiar la Catedra de medicina sociala.

Dupa sustinerea cu brio a tezei de doctor habili-
tat si conferirea titlului stiintifico-didactic de profesor
universitar (1971), Nicolae Testemitanu a fost ales sef
al Catedrei de medicina sociala si organizare a ocroti-
rii sanatatii (1973), pe care a condus-o pana in ultima
zi a vietii sale (1986).

Nicolae Testemitanu a manifestat un interes sti-
intific si aplicativ deosebit pentru subiectul ,,Argu-
mentarea stiintifica a lichidarii deosebirilor esentiale
a nivelelor asistentei medicale acordate populati-

ei urbane si rurale”. Domnia Sa a argumentat si a
elaborat o noud conceptie de organizare a asistentei
medicale specializate de ambulator si stationar, a
serviciului de urgentd pentru populatia rurala, care
prevedea descentralizarea asistentei medicale speci-
alizate de ambulator la locul de trai si centralizarea
asistentei de stationar in spitalele raionale centrale,
precum si organizarea pe langa acestea a sectiilor
de asistentd medicala urgentd. Implementand aceas-
td conceptie, Nicolae Testemitanu a lansat o serie
de monografii si lucrari stiintifice, care, ulterior, au
fost compilate intr-o lucrare complexa, apreciata cu
Premiul de Stat al Republicii Moldova in domeniul
stiintei si tehnicii.

Sub conducerea profesorului Nicolae Testemita-
nu au fost argumentate stiintific categoriile si partea
tehnologica a proiectelor de ambulatorii medicale ru-
rale si puncte medicale de tip nou, care aveau menirea
sd asigure populatia cu asistentd medicala specializa-
ta la domiciliu. In premier, Domnia Sa a argumentat
stiintific si a efectuat amplasarea rationala a retelei
de institutii medicale destinate populatiei rurale in
perspectivd pana in anul 2000. Conform acesteia,
constructia capitald si reinnoirea retelei institutiilor
medicale 1n republica s-a efectuat planificat.

Catedra condusid de Nicolae Testemitanu a fost
recunoscutd si confirmata oficial in fosta URSS ca
Centru stiintific de coordonare a problemelor de or-
ganizare a ocrotirii sanatatii in spatiul rural. Din initi-
ativa si sub conducerea sa au fost create Laboratorul
,Ocrotirea sanatatii populatiei rurale” si Muzeul de
Istorie a Medicinei.

Nicolae Testemitanu a realizat si o vasta activitate
stiintifica. Fiind autorul a peste 220 de lucrari stiin-
tifice, inclusiv 15 monografii, Domnia Sa abordeaza
problemele osteosintezei, — actualmente, directie pri-
oritard in traumatologie, problemele organizarii ocro-
tirii sanatatii si ale istoriei medicinei.

In anul 1982, la propunerea profesorului Nicolae
Testemitanu, este fondatd Asociatia Stiintifica Repu-
blicana a Specialistilor In domeniul Medicinei Soci-
ale si Ocrotirii Sanatatii din Moldova, iar la primul
congres fiind ales unanim presedinte al acesteia.

Profesorul Nicolae Testemitanu a fost nu doar un
investigator cu renume, dar si un pedagog experimen-
tat, devotat cauzei si idealurilor tinerelor generatii
pentru care a elaborat o serie de lucrari metodologice
la disciplinele predate in cadrul catedrei.

Nicolae Testemitanu a fost deopotriva teoreti-
cian si practician, chirurg si organizator al ocrotirii
sanatatii. Domnia Sa a dat teoriei medicale moderne
tehnologii operatorii, iar traumatologiei practice — noi
materiale pentru osteosinteza oaselor tubulare lungi,
realizdnd prin aceasta o sudurd calitativ principial
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noua. Savantul Nicolae Testemitanu a dat teoriei or-
ganizatorice multiple opere stiintifice, care, si astdzi,
raman actuale, asigurdnd medicina practica cu un su-
port material i metodologic bine argumentat — sursa
nesecatd de inspiratie 1n noile investigatii si tentative
de reformare a sistemului de national sanatate.

Inzestrat cu o finete psihologica deosebitd, pro-
fesorul Nicolae Testemitanu a imbinat armonios ac-
tivitatea stiintifica, pedagogicd si educativa cu cea
sociala si organizatoricd; a detinut diverse posturi,
incepand cu cea de presedinte al Comitetului sindical
in anii de studentie si finalizand cu functia de deputat
al Sovietului Suprem al Republicii Moldova.

Astazi, Universitatea de Stat de Medicina si Far-
macie a Republicii Moldova poartd cu mandrie nu-
mele eminentului savant, pedagog si Om de stat Ni-
colae Testemitanu.

Domnia Sa este una din personalitatile, care apar-
tin deopotriva istoriei si legendei. Al istoriei este prin
lupta-i inversunata pentru suveranitatea si integritatea
neamului romanesc, prin contributia sa la dezvoltarea
teoriei i practicii medicale si prin modelarea destine-
lor discipolilor sdi. Legendei apartine prin memoria
poporului si opinia formata in jurul operei sale, care
domind inca intangibila si este consideratd drept una
dintre cele mai umaniste lucrari in domeniul medici-
nei sociale si practicii medicale.

Proeminenta figurd Nicolae Testemitanu, prin
aprecierile savantilor contemporani, ,,tot mai pro-
nuntat se intruchipeazd in memoria poporului”
(C. Tabarna) si ,,se face tot mai impunatoare cu scur-
gerea timpului” (C. Andriutd). ,,A fost nu pentru o
epocd, ci pentru toate timpurile” (V. Procopisin) si
,va ramane pentru noi intotdeauna o permanenta vie”
(Gh. Ghidirim), ,,prin murmurul de izvor si freamatul
codrilor” (I. Marin), iar fiind ,,un stalp de pomeni-
re” (C. Etco) si ,,0 rapsodie nemuritoare a neamului”
(D. Gherman), ea ,,va raméane sufletul satului si popo-
rului” (A. Spanu), inzestrat ,,cu harul de asi imagina
ziua de poimaine” (P. larovoi).

Aceasta apreciere epistolard ne impune sd me-
ditam si sa constientizam acel spirit de sacrificiu si
fapte — creator de valori autentice nemuritoare, carora
din plin si-au consacrat viata personalitatile notorii
ale acestui pamant, sa ne scriem istoria si sa scoatem
in evidentd amploarea nebanuitelor resurse ale Basa-
rabiei, ce continud sd mai ramana in umbra.
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ROLUL LITOTRITIEI EXTRACORPORALE CU UNDE DE SOC
iN TRATAMENTUL LITIAZEI RENO — URETERALE
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Rezumat

Litotritia extracorporald cu unde de soc (ESWL) reprezintd o metoda miniinvaziva in tratamentul litiaziei renou-
reterale. La baza metodei sta dezintegrarea calculilor, ce se realizeaza prin unde de soc produse in afara organismului
(extracorporeal). In lucrare sunt analizate indicatiile, contraindicatiile, rata de ,,stonefree”, avantajele fatd de alte metode
de tratament. ESWL este metoda de prima linie in tratamentul litiazei renoureterale.

Cuvinte-cheie: litotritie extracorporeala cu unde de soc, litiaza reno-ureterald, tratament miniinvaziv

Summary. The role of extracorporeal shock wave lithotripsy in treatment of kidney and ureteral stones (Lite-
rature review)

Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) is a minimally invasive method to treat kidney and ureteral lithiasis.
At the basis of method is the disintegration of stones that is achieved through shock waves produced outside the body
(extracorporeal). This scientific work analyzed the indications, contraindications, rate of «stone free» advantages over
other methods of treatment. ESWL is the first-line method in treatment of kidney and ureteral stones.

Key words: extracorporeal shock wave lithotripsy, minimally invasive treatment

Pe3ome. Poab 3xcTpakopnopajibHO yI1apHO-BOJHOBOI JUTOTPUIICHH NPH Je4eHHH KaMHell B MOYKaX M
MoueToYHUKAX (O030p JuTEPaATyPhI)

OKCTpaKopHopaIbHas yIapHO-BOIHOBAS JUTOTPHUIICHS SBISETCS MaJIONHBA3UBHBIM METOIOM JICUCHUS KaMHEH ToueK
1 MOYETOYHHKOB. B 0CHOBe MeToa JISKHUT paciaj] KaMHel, KOTOPBIH TOCTUraeTCs 3a CUEeT yAApPHBIX BOJH, CO3aBaCMbIX
BHE Tena (dKCTpaxopropaibHo). B nmaHHON HayuHOH paloTe MpoaHAIM3UPOBAHBI MOKA3aHUS, IPOTHUBOIIOKA3AHMUSA,
CTETEeHb «0eCKaMEHHBIX» MPEUMYIIECTB Mepel] IPyTUMH METOIaMHU JICUeHUS. DKCTPaKOpIIOpanbHas yIapHO-BOTHOBAs

JINTOTPUIICHUS — 3TO METO MEPBOU JIMHUU IS JICUEHUSI KAMHEH B TOYKaX U MOYETOYHHKAX.
KutioueBble ¢Jj10Ba: SKCTpakopropaibHasi yIapHO-BOTHOBAS JUTOTPUIICHS, MAJIOMHBA3WBHAS TEPAIIUs

Introducere

Urolitiaza ca patologie se plaseaza pe primul loc
in structura maladiilor urologice, avand o frecventa
intre 1 - 5% din populatia generala [1,2]. Gravitatea
patologiei constd in faptul ca este diagnosticata in
60-70% cazuri la persoanele apte de munca, cu var-
sta cuprinsa intre 20 si 55 ani, din care pand la 11%
din pacienti dupa tratament duce la invalidizare [1].
Recurenta la 5 ani variaza in limita de 15-40% ca-
zuri si depinde considerabil de metoda de tratament
aleasd, situatia metabolicad, compozitia calculului si
prezenta infectiei. Ultimele doud decenii au produs o
veritabila revolutionare a tratamentului interventional
adresat litiazei renoureterale, progresul tehnologic al
instrumentarului endoscopic si al echipamentelor de
litotripsie intra- si extracorporald au redimensionat
indicatiile tratamentului chirurgical clasic. Litotritia
extracorporeald a fost introdusa in practica medicala
in anul 1980, si constituie 0 metodd modernd minim

invazivad de tratament a litiazei reno ureterale [2].
Principiul metodei constd in dezintegrarea calculi-
lor care se produce cu unde de soc produse in afara
organismului, apoi penetreaza tesuturile fara ca sa
producd distrugerea sau leziunea acestora. Actual-
mente aproximativ 80-90% din calculii renoureterali
au indicatie de rezolvare prin litotripsie extracor-
porald (ESWL), 8-10% prin tehnici endourologice
(nefrolitotomie percutanatd, ureteroscopie antero- §i
retrograda) si doar 1-2% pe cale chirurgicala clasica.
Gradul de transmitere si reflectare a undelor de soc
ce strabat organismul, depinde de impedanta acustica
a diferitelor tesuturi[4,5]. Impedanta acustica este o
caracteristicd a oricarui mediu si este egald cu pro-
dusul dintre densitatea mediului sau a tesutului si
velocitatea acustica. Impedanta acustica a calculilor
urinari este de 5-10 ori mai mare decat a tesuturilor.
Cind unda de soc atinge suprafata calculului, o parte
din energie este reflectata si creeaza o fortd compresi-
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va pe suprafata acestuia. Forta compresiva trece prin
calcul, presandu-i marginile, mai repede decat frontul
de unda original [2,6]. Pe suprafata posterioara, forta
compresiva se reflectd, rezultand o forta care se in-
toarce prin calcul.

Presiunea maxima de extensie este creatd de in-
teractiunea dintre forfele de extensie si compresie
din apropierea frontului si a suprafetei posterioare a
calculului. Se formeaza frontul compresiv (retea de
forte de fragmentare) [7,8]. Depinzand de heteroge-
nitatea structurii calculului, aceste presiuni complexe
angajeazad o retea de fisuri de la periferie spre cen-
trul calculului, formand astfel numeroase interfete
aditionale pe care energia undelor de soc actioneaza.
Aplicarea unei singure unde de soc cu energie inalta
realizeaza fragmente mari, in timp ce utilizarea ener-
giilor mici repetate, realizeaza o fragmentare mult
mai find. Fragmentele Incep sd se dezintegreze, de
obicei, dupa aplicarea de impulsuri numeroase; odata
calculul fragmentat, urmatoarele fragmentatii decurg
mai usor [9]. Undele de soc dezintegreaza initial par-
tile externe, mai moi ale calculului, si in final partile
mai tari [2].

Scopul lucrarii

Analiza metodei contemporane de tratament al li-
tiazei reno-ureterale prin Litotritie extracorporeald cu
unde de soc, indicatiile, contraindicatiile si beneficiile
acesteia, in baza studiilor bibliografice.

Material si metode

Desi ESWL este indicata in rezolvarea a peste
80% din cazurile de litiazad reno-ureterald, aceasta
metoda are limite si contraindicatii foarte clare care,
nerespectate, pot transforma ESWL dintr-o metoda
eficienta, minim invaziva, intr-o metoda ineficienta,
cu morbiditate mare si chiar cu mortalitate [2].

Un rol important 1n stabilirea indicatiei terapeuti-
ce 1l au anamneza si antecedentele pacientului.

Este foarte important de stiut debutul bolii si
simptomatologia clinicd (colici renale, hematurie, fe-
bra) precum si tratamentele si investigatiile efectuate.
Trebuie analizate antecedentele urologice:

e climinari spontane de calculi

e alte interventii pentru litiazda (ESWL, nefroli-
totomie percutanata, ureteroscopie, chirurgie deschi-
sd)

e alte interventii urologice (pieloplastii, reim-
plantari de uretere, stricturi operate).

Dintre afectiunile asociate sau tratamentele croni-
ce pe care pacientul le efectueaza, foarte importante
sunt cele care ar putea constitui contraindicatii rela-
tive sau absolute pentru ESWL (tulburari majore de
coagulare, tulburdri majore de ritm si de conducere,
HTA cu valori mari netratatd, tratament anticoagulant
sau antiagregant) [42].

Protocolul de investigatii obligatoriu cuprinde:
Ecografia renovezicala

Examenul radiografic + urografie

Probele de functie renala

Hemoleucograma

Glicemia

Probele de coagulare

Sumarul de urina

Urocultura cu antibiograma

EKG [10,11].

Radiografia renovezicald simpld (RRVS) trebu-
ie efectuata si pentru a verifica pozitionarea corecta
a stendului (double J”’) precum si centru eventuale-
le modificari de localizare ale calculului survenite
[2,12].

Urografia intravenoasd ofera date morfofuncti-
onale extrem de importante. Pe urografie se pot vi-
zualiza calculii radiotransparenti (lacund). Se poate
aprecia rasunetul litiazei asupra functiei renale si
gradul de dilatatie (hidro sau ureterohidronefoza) pe
care aceasta il determina. Extrem de importanta este
examinarea caii urinare §i evaluarea corecta a posibi-
litatilor de eliminare a concrementelor litiazice [13].

Nu se va efectua niciodata ESWL la un pacient
cu anurie obstructiva. Acesta necesitd de urgentd o
forma de drenaj/dezobstructie a cdii urinare care sa
permita normalizarea rapida a probelor de functie re-
nald. Dupa normalizarea probelor de functie renala
pacientul poate beneficia de ESWL sub protectia dre-
najului intern sau al nefrostomiei. Hemoleucograma
(obligatoriu cu numararea leucocitelor si a tromboci-
telor) poate evidentia anumite afectiuni hematologi-
ce, precum si semne de infectie acuta.

Glicemia - pacientii cu diabet au o fragilitate vas-
culard mai mare si un risc de infectii mai mare. Paci-
entul diabetic poate beneficia de ESWL, daca diabe-
tul este corect tratat si echilibrat.

Probele de coagulare (timpul de sdngerare, timpul
de coagulare, indicele de protrombind) sunt obligato-
rii pentru ca tulburarile majore de coagulare consti-
tuie o contraindicatie absoluta pentru ESWL [14,15].

Este stiut ca toti pacientii prezintd hematurie in
primele 24-48 de ore post-ESWL.

Pacientii cu tulburdri majore de coagulare pot
prezenta hematurii fulminante care sa puna viata pa-
cientului in pericol si/sau sa impuna nefrectomia.

Acesti pacienti, ca si cei cu tratamente antiagre-
gante sau anticoagulante, au risc crescut de a dezvolta
post-ESWL hematoame sau chiar zdrobirea rinichilor.

Sumarul de urina evidentiaza pe langa epitelii,
leucocite, hematii si tipul de cristale prezente in urina.

Corelatia dintre gradul de opacitate, aspectul cal-
culului pe radiografia simpla si tipul de cristale pre-
zente in sumarul de urind este extrem de informati-
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va pentru aprecierea inainte de tratamentul ESWL a
compozitiei chimice a calculului [1,16].

In cazul infectiilor urinare cronice se recomanda
inceperea tratamentului antibiotic cu 24-48 de ore
pre-ESWL si continuarea lui minimum 7 zile post-
ESWL. Chiar si la pacientii cu uroculturi sterile se re-
comanda tratament antibiotic post-ESWL (antibiotice
cu spectru larg si eliminare urinard) [20,24].

Tulburarile majore de ritm si de conducere repre-
zinta o contraindicatie pentru ESWL, stiut fiind faptul
ca undele de soc pot genera si/sau agravat tulburari de
ritm [19,20].

Indicatiile clasice ale litotripsiei extracorporale
nu s-au schimbat foarte mult. Se considera ca ESWL
reprezintd prima optiune terapeutica pentru pacientii
cu litiaza renald pana la 2 cm sau ureterald, proxima-
la/distala, cu diametrul intre 1-1,5 cm, care indepli-
nesc urmatoarele conditii obligatorii pentru efectua-
rea cu succes a ESWL:

e rinichi functional urografic

e rinichi fara o dilatatie importanta a cavitatilor
pielocaliceale

e cale urinara liberd distal de sediul litiazei su-
puse tratamentului ESWL [22,24].

Este stiut faptul ca prin fragmentarea unui calcul
cu diametru mai mare de 2 cm rezultd concremente
ce se intind pe o lungime ce depaseste 8 cm la nive-
lul ureterului si anuleaza peristaltica acestuia. Acest
lucru face ca eliminarea fragmentelor sa devina im-
posibild. Cel mai frecvent impietruirea segmentara de
ureter ,,steinstrasse” apare la nivelul ureterului pelvin.

Rezolvarea litiazelor renale ,,la limita” presupune
un efort terapeutic prelungit. Acest lucru se traduce
printr-un numar semnificativ mai mare de sedinte
ESWL, spatiate pe perioade de cateva luni si cu o
ratd ,,stone free” mai mica, cu o frecventa mai mare a
restantelor litiazice, frecvent restante de liberate [25].

Costul terapeutic mai mare asociaza o insumare a
morbiditatii procedurale si o proportie semnificativa
a restantelor litiazice.

Limitele litotripsiei extracorporale cu unde de soc

Chiar daca la Inceput s-a crezut si s-a sperat ca
ESWL este o metodd miraculoasa care poate rezolva
orice calcul, existd Insd si limite ale litotripsiei extra-
corporale.

Astfel ESWL este imposibila tehnic, limitata in
aplicare sau previzibil slab eficientd in anumite con-
ditii dictate de:

e particularitati ale pacientului: obezitatea ex-
cesiva (grosimea stratului parietal si perirenal Tm-
piedica localizarea calculului si focalizarea undelor
de soc) anomalii si deformari osoase care impiedica
0 pozitionare corespunzatoare pe masa de lucru (ci-
foscolioza marcata)

e particularitati ale litotriptorului: litotriptoarele
cu localizare exclusiv radiologica a calculilor nu per-
mit fragmentarea calculilor radiotransparenti (in anu-
mite situatii se pot repera dupa injectare de substanta
de contrast) litotriptoarele cu localizare exclusiv eco-
graficd nu permit localizarea calculilor ureterali iliaci
si pelvini

e anomalii renale de pozitie ce nu permit locali-
zarea calculului, cum ar fi rinichiul in ectopie pelvina

e anomalii ale caii urinare superioare ce nu per-
mit eliminarea fragmentelor:

e dilatatie reziduala postoperatorie a sistemului
pielocaliceal, care determind o ratd mare de fragmen-
te restante (fragmentare buna, dar eliminare dificild)

e Jocalizarea caliceala inferioard a calculului

e Jocalizarea calculilor in ureterul iliac

e structura chimica a calculilor determina grade
diferite de duritate (calculii de cistina si de oxalat mo-
nohidrat au o duritate redutabild, necesitd intensitati
mari ale undelor de soc)

e litiaza pe rinichiul transplantat [26,2,27].

Contraindicatiile litotripsiei extracorporale cu
unde de soc

Litotripsia extracorporald este metoda de trata-
ment minim invaziv a litiazei renoureterale, cu cele
mai putine riscuri si complicatii si, teoretic, orice pa-
cient cu calcul renal si ureteral este un potential can-
didat pentru ESWL

Totusi, exista citeva contraindicatii absolute si
relative.

Contraindicatii absolute:

e insuficienta renald acutd obstructiva si insufi-
cienta renald cronica (creatinina >3 mg%)

e infectii acute ale parenchimului si ale cailor
urinare (pielonefrita acuta, pionefroza, urosepsis)

e litiaza pe rinichi nefunctional

e obstructia necorectatd a caii urinare in aval
(stenoza de tija caliceald, stenoza de jonctiune pielo-
ureterald, stenoza ureterald)

e dezechilibrul fluidocoagulant (coagulopatii
netratate)

e hipertensiunea arteriala necontrolata terapeutic

e sarcina [1,2].

Contraindicatii relative/temporare:

e tulburari de ritm si de conducere, pacientii cu
pace-maker cardiac

e tulburari metabolice necorectate (diabet za-
harat decompensat, ciroza hepaticd decompensata)

e tuberculoza activa

e anevrismul de aortd sau calcifieri ale arterei
renale

e contraindicatii tehnice (obezitate > 130 kg)

e deformari ale coloanei vertebrale, micului ba-
zin sau ale extremitatilor
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e tratament medicamentos pentru afectiuni aso-
ciate (tratament antiagregant-anticoagulant) [27,28].

Tulburarile de coagulare ramén o contraindicatie
absoluta a litotripsiei extracorporale, atata timp cat nu
pot fi corectate prin tratament.

Este cunoscut faptul ca toti pacientii prezinta o
hematurie tranzitorie dupa ESWL. Tot datorita he-
maturiei post-ESWL, dar si a riscului de aparitie a
hematoamelor renale trebuie oprite inainte de lito-
tripsia extracorporala tratamentele antiagregante sau
anticoagulante. O alta contraindicatie absoluta a lito-
tripsiei extracorporale o constituie sarcina, chiar daca
cercetdrile efectuate nu au evidentiat efecte teratoge-
ne ale undelor de soc asupra ovarului uman. De ase-
menea, nu se cunoaste efectul undelor de soc asupra
fatului si asupra uterului gravid. In plus majoritatea
litotriptoarelor folosesc pentru reperare si focaliza-
re reperarea fluoroscopica; doza medie de expunere
fluoroscopica este de 0,1-0,2 Gy/ESWL). Radiatiile
reprezintd un risc suplimentar pentru fat, mai ales in
primul trimestru de sarcina [29].

Este recomandat ca pacientul sa urmareasca si sa
recupereze concrementele litiazice. Analiza chimica a
fragmentelor furnizeaza informatii utile pentru trata-
mentul medical al litiazei si pentru perspectiva paci-
entului (aprecierea riscului de recidiva) [30].

Pacientul va fi informat despre utilitatea contro-
lului post-ESWL

Anestezia in litotritia extracorporal@ cu unde de
soc

In functie de caracteristicile tehnice ale tipului
de litotriptor (apertura sistemului de localizare, pre-
siunea maxima, marimea focarului), se poate efectua
ESWL cu sau fara anestezie.

Se pot efectua urmatoarele tipuri de anestezie:
anestezie peridurala
anestezie generala
sedare
administrarea de analgezice intravenos
anestezie locala [1,2].

Litotritia extracorporali cu unde de soc. Tehni-
ca si strategia procedurii

Indiferent de litotriptorul utilizat, procedura
ESWL presupune parcurgerea a trei faze comune:

e pozitionarea pacientului pe masa de tratament

e |ocalizarea si focalizarea calculului

e aplicarea undelor de soc si monitorizarea frag-
mentarii.

Pozitionarea pacientului pe masa de tratament
este extrem de simpla, dar foarte importanta pentru
etapa urmatoare (localizarea si focalizarea calculu-
lui).

Pentru litiaza renala stinga, se va folosi tot pozi-
tia In decubit dorsal, dar cu extremitatea cefalica in

dreapta si cu picioarele in stinga. Regiunea lombara
si rinichiul tratat s-au aflat in incizura mesei de tra-
tament spre medicul, urolog, permitand aducerea ca-
pului de tratament In contact cu tegumentele lombei
respective [31].

Pentru calculii ureterali iliaci se poate folosi po-
zitia in decubit ventral, cu fosa iliaca tratata deasupra
incizurii mesei de tratament. Pentru calculii situati pe
partea dreapta, extremitatea cefalica a fost in dreapta,
iar pentru cei situati pe ureterul iliac stang, capul a
fost 1n stanga. Poate fi folosita si pozitia in decubit
ventral. Pentru calculii ureterali pelvini se pot folo-
si atdt pozitia In decubit dorsal a pacientului, dar si
pozitia in decubit ventral. Pot fi de asemenea folosite
si unele pozitii in decubit dorsal, dar oblice, care sa
permita o disociere mai buna a calculului de oasele
bazinului [35,36].

Localizarea si focalizarea calculului este o etapa
foarte importanta in litotripsia extracorporald cu unde
de soc. Efectuarea unei litotripsii eficiente presupune
0 bund reperare a calculului, urmata de focalizarea
acestuia si de urmarirea sa pe parcursul fragmenta-
rii. Pentru focalizarea calculului va trebui deplasata
masa de tratament pe toate cele 3 coordonate spati-
ale (X,Y,Z) urmarind o suprapunere cat mai exacta
a calculului in centrul focarului terapeutic marcat pe
ecran. Suprapunerea trebuie sa fie in toate planurile
de sectiune. De mentionat cd focarul terapeutic are
o forma elipsoidald cu diametrul maxim de 2 cm si
cel minim de 0,8 cm, el reproducand practic in spatiu
imaginea unui calcul [7,24].

Timpul mediu necesar unei proceduri ESWL
este de 45 de minute. El depinde de numarul total
de ESWL, de frecventa de descarcare a acestora, de
usurinta de localizare a calculului si de eventualele
intreruperi pentru repozitionarea calculului sau deter-
minate de alte cauze.

Pe durata unei sedinte de ESWL se aplica 4000
de impulsuri cu energia impulsului de la 1 1a 9 in de-
pendenta de tipul aparatului si nivelul de localizare a
calculului [16].

Evaluarea rezultatelor si urmarirea bolnavului
dupa ESWL

Evaluarea rezultatelor ESWL se face in functie de:

e gradul de fragmentare al calculului

e gradul de eliminare al calculului care se expri-
ma prin rata stonefree

e numarul de proceduri ESWL efectuate pentru
a obtine o dezintegrare corespunzatoare

e incidenta concrementelor reziduale nesemnifi-
cative clinic

e cventualele complicatii aparute si masurile ne-
cesare pentru rezolvarea lor
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e csecul litotripsiei extracorporale cu unde de
soc [34,39].

Gradul de fragmentare al calculului se apreciaza
ecografic si radiologie la sfarsitul litoripsieii. Exista 5
grade de fragmentare:

A - foarte buna - toate fragmentele sunt <4 mm

B - buni - peste 50% din fragmente sunt <4 mm

C - medie - sub 50% din fragmente sunt <4 mm

D - inexistenta - lipsa fragmentarii

E - fragmentarea nu poate fi apreciata [2].

Aprecierea ecografica a gradului de fragmentare
poate fi uneori inexactd, deoarece multe artefacte.
Exista situatii cdnd un calcul care a fost considerat
nefragmentat ecografic si/sau radiologie) la sfarsitul
litotripsiei, sd fie In realitate foarte bine fragmentat
si sa se elimine in totalitate. Un alt aspect radiologie
ce poate sa apara in evolutia unui pacient post-ESWL
este ,,impetruirea ureterala” sau ,,steinstrasse”, frec-
vent complet asimptomatica [1].

Gradul de eliminare al calculului, exprimat prin
rata ,,stone free,, se poate evalua cel devreme dupa o
luna. Aceasta pentru ca eliminarea fragmentelor du-
reaza in medie 3-4 saptimani uneori chiar mai mult
la pacientii cu litiaze renale recidivate pe rinichi cu
dilatatii reziduale postoperatorii [14].

Rata de ,,stone free” poate fi declarat pacientul
cu litiaza renoureterala tratat prin ESWL; examenele
ecografice si radiologice efectuate la o lund nu de-
celeazad fragmente reziduale. Dupa alti autori aceasta
evaluare trebuie facuta la 3 luni sau la 6 luni [40,41].

Discutii

Intrucat ESWL este o metoda neinvaziva de tra-
tament, celelalte modalitiati de rezolvare a litiazei
reno-ureterale au inceput sa piarda teren in favoarea
acesteia. Totusi interventiile chirurgicale deschise,
nefrolitotomia percutana si interventiile endoscopice
sunt foarte importante in cazul calculilor cu dimensi-
uni peste 2.5-3 cm, precum §i in rezolvarea unor com-
plicatii care pot aparea post-ESWL [1]. Pentru pune-
rea 1n evidenta a eventualelor complicatii este impor-
tant sa se efectueze un control ecografic si radiologic
la 24 de ore dupa litotritia extracorporeald. Orice
bolnav cu litiaza reno-ureterala este un potential can-
didat pentru litotrifia extracorporeald, iar evaluarea
atentd a numeroaselor particularitati ale bolnavilor
poate duce la cresterea reusitei tratamentului si mai
ales la scaderea ratei complicatiilor. Litotripsia extra-
corporald cu unde de soc este consideratd de multi
ca fiind un tratamentent neinvaziv, aceasta desi este
stiut ca ESWL are riscurile ei si ca la 8% din cazuri
pot sa apara complicatii [42]. Informarea pacientului
pre-ESWL trebuie sa fie corectd, sa prezinte metoda
cu avantajele ei, dar si cu complicatiile ei [15].

Lista complicatiilor asociate litotripsiei extracor-

porale cuprinde complicatii clinice minore sau altele
de o gravitate crescutd, unele se manifesta in timpul
litotripsiei si altele ce devin evidente dupa ESWL,
complicatii imediate sau tardive. Complicatiile in
timpul ESWL sunt rare.

Durerea - in timpul tratamentului poate fi resim-
titd la nivelul tegumentelor, zona unde pot sd apara
petesii sau echimoze [17]. Tot in timpul fatamentului
poate sa apara si o durere mai profunda, renala sau ira-
diata, In functie de ocalizarea calculului, de gradul de
dilatatie al rinichiului, de pozitia pacientului pe masa
de tratament (decubit dorsal sau ventral). In timpul
ESWL fara anestezie pot aparea dureri de inensitate
variabila, care sd mearga pana la colici renale Insotite
de greata si varsaturi, teasta situatie poate impune 1n-
treruperea temporara a procedurii [20,21].

Cu toate avantajele pe care le prezinta, litotritia
extracorporeald nu este lipsita de riscuri. Este cu-
noscut riscul de aparitie a hematoamelor renale la
pacientii hipertensivi. Din acest motiv, litotritia ex-
tracorporeala este contraindicata la bolnavii cu HTA
netratatd sau rebela la tratament, pana la stabilirea TA
la valori acceptabile [23,42]. Unele studii arata ca la
examindrile ecografice efectuate dupda ESWL, inci-
denta hematoamelor subcapsulare este cuprinsa intre
0.2-1.6%. [42].

Tratamentul litiazei renale presupune apelarea la
mijloacele moderne de abordare cum ar fi: ESWL,
ureteroscopie sau nefrolitotomie percutanata, si nu-
mai 1n cazuri selectionate practicindu-se pielolitoto-
mia clasica [29,41].

Litotritia extracorporeala cu unde de soc s-a im-
pus in intreaga lume ca metoda de prima intentie pen-
tru tratamentul calculilor urinari, fiind cea mai putin
invaziva (dar nu lipsitd de complicatii) ce acopera 80-
90% din indicatiile de tratament [42].

Concluzii

1. ESWL este tratamentul de electie pentru litiaza
reno-ureterald, care se adreseaza la aproximativ 70%
din totalul pacientilor litiazici.

2. ESWL este un tratament ce se poate practica
atat la copii cat si la varstnici. Nu necesita anestezie
decat in mod exceptional (copii, manevre endosco-
pice); in mod curent se practicd analgenzia intrave-
noasa.

3. Complicatiile ESWL sunt in marea lor majo-
ritate minore (hematurie tranzitorie,colici) au fost
depistate in 0,2-1,6%.

4. Complicatii severe (hematoame renale, stein-
strasse, stare septicd) apar la un procent mic de bol-
navi care 1n majoritatea cazurilor se pot rezolva tot
prin interventii minim invazive (endoscopice sau per-
cutanate).

5. Rata de stone-free la pacientii conform datelor
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autorilor contemporani la pacientii care s-au prezen-
tat la control post ESWL variaza de la 50 - 77%.
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DEFICITUL SI SURPLUSUL DE FLUOR iN APA POTABILA, IMPACTUL
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Rezumat

Disponibilitatea de a folosi apa potabild inofensiva reprezintd una din conditiile inseparabile ale ocrotirii $i promo-
varii sanatatii. Continutul sporit de fluor in sursele de apa potabila in multe localitati ale Republicii Moldova indicé o
situatie endemica 1n tard. Continutului crescut de fluor 1n apa ii este caracteristica intarzierea dezvoltarii fizice a copiilor
si se impune necesitatea profilaxiei primare §i secundare a osteoporozei si fluorozei.

Cuvinte-cheie: fluor, fluoroza, apa potabila

Summary. Deficiency and excess of fluoride in drinking water, health impact and measures to prevent morbi-

dity (Literature review)

The availability of safe drinking water is one of the inseparable conditions of health protection and promotion. In-
creasing of fluoride content in drinking water in many localities of Moldova testifies about fluor-endemic situation in our
Republic. In regions with increased fluorine content in water is caracteristic a delay in physical development of cildren
and requires primary and secondary prophylaxis of osteoporosis and fluorosis.

Key words: fluoride, fluorosis, drinking water
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Distributia fluorului si compusilor lui in natu-
ra. Denumirea elementului Fluor provine din greces-
cul ftoris ce inseamna distrugator. Molecula de fluor
este un gaz galben-verzui, iritant, apartine familiei
halogenilor. In natura, fluorul se giseste numai com-
binat In general sub forma de fluoruri - 1n aer, sol, apa,
in alimente. Este al 13-lea element in ordinea abun-
dentei in scoarta terestra [6,8,15].

Principala sursa naturala de fluor o constituie erup-
tille vulcanice. Rocile vulcanice contin cantitati mari
de fluor, care poate fi transferat ulterior apelor subte-
rane. In rocile vulcanice se gisesc aproximativ 100 de
minerale ce contin fluor, cele mai importante sunt flu-
orapatita, fluoritul, criolitul. Surse de fluor in biosfera
sunt de asemenea gazele vulcanice (pana la 2,5% HF)
si apele termale adanci 10-25 mg/1 [10,17,18].

Concentratii inalte de fluor sunt in sursele de ape
subterane, cea mai inaltd concentratie naturala a fost
inregistrata 2800 mg/1 [16].

Fluorul reactioneaza energic cu toate elementele,
metale sau nemetale, cu doar cateva exceptii (oxigen,
azot, clor) si nu poate fi distrus Tn mediul Inconjura-
tor, i se poate schimba doar forma sub care se gaseste
[17].

Solul si apa reprezinta depozitul principal de flu-
or, unde apare in rezultatul dezintegrarii rocilor. Cu
sporirea concentratiei particulelor de argild din sol
creste si cantitatea de fluor hidrosolubil. In majori-
tatea solurilor concentratia de fluor creste in functie
de adancime. Concentratia fluorului poate varia si in
dependenta de structura chimica a solului, mai mult
se gaseste in straturile ce contin humus [8, 20].

Nivelul expunerii zilnice la fluor a populatiei
depinde de regiunea geografica, de alimentatie con-
sumul zilnic de peste si ceai va creste considerabil
aportul de fluor in organism, aditional mai poate fi
asimilat din pasta de dinti [9].

Deficitul si surplusul de fluor in lume. Zonele
geografice In care este o concentratie sporita sau pre-
zenta deficitului de fluor 1n sol, apa, plante se numesc
zone biogeochimice [2].

Pe globul pdmantesc existd peste o mie de focare
de fluoroza endemica si permanent se depisteaza noi
focare [13].

Standartele internationale ale concentratiei fluo-
rului 1n apa potabila nu sunt aceleasi pentru toate ta-
rile, de exemplu pentru tarile cu clima torida ca Egip-
tul, unde cantitatea de apa bauta este mai mare, limita
maxima de fluor este de 0.8 mg/l, in Maroco si Liban

0.7 mg/l, in Irac si Palestina 1.0 mg/l, in Republica
Moldova 1.5 mg/1[10,12].

Un nivel 1nalt de fluor in apa 5 mg/1 si mai mult se
intalneste in mai multe tari: Algeria, China, Egipt, In-
dia, Tailanda, unde se intdlneste des fluoroza dentara
si osteofluoroza [10].

Zone biogeochimice sunt si in Republica Mol-
dova, Kazahstan, Azerbaijan, regiuni din Ucraina
(Odesa, Vinita, Donetc), Rusia si Estonia cu 4.1% din
populatie afectata de cantitati sporite de fluor in apa
potabila [2,4,19].

Fluoroza endemica prevaleaza in 29 provincii din
China, Concentratii mai mari de fluor sunt in provin-
cia Shaanxi unde locuiesc 36 milioane de oameni,
conform studiului general facut in 1980 aproximativ
2,22 milioane de oameni suferd de fluoroza dentara
si osteofluoroza [1]. Fluoroza endemica este o pro-
blema de sdnatate publicd in Mexica, in unele regiuni
mai mult de 96% din probele prelevate din fintini au
o concentratie mult mai naltd de fluor decat norma.
De exemplu in oragul Durango aproximativ 95% din
populatie este expusa nivelului de fluor mai inalt de
2.0 mg/1 [3].

Morbiditatea cu carie si fluorozi dentari. in
Republica Moldova sunt multe localitéti in care con-
tinutul fluorului in apa potabild depaseste 1.5 mg/l
unde predomind morbiditatea cu fluoroza dentard,
sau este mai jos de 0.7 mg/1 in special in orasele ce se
alimenteaza cu apa din rauri unde predominad morbi-
ditatea cu carie [21].

In zonele cu solul si aerul poluat de la intreprin-
derile industriale se acumuleaza fluor in plante dese-
ori cu distrugerea lor. In vecinitatea intreprinderilor
industriale la plantele sensibile la poluare cu fluor s-a
observat scaderea continutului de clorofila in frunze,
mai intii se schimba culuoarea frunzei, devenea mai
groasd, cu depuneri albe-surii, fructele se deformeaza.
Dar sunt si unele plante rezistente la fluor ca: visinul,
sfecla de zahar, cartoful, astrele, trandafirii [17].

Sursele de fluor, mecanismul absorbtiei. Fluo-
rul nimereste in organism prin hrand si apa potabila.
Din alimente este 0,2-0,6 mg pe zi. Resorbtia fluoru-
lui in tractul digestiv depinde de tipul legaturilor chi-
mice - organice sau neorganice, de solubilitate, starea
de agregare, cantitatea ingeratd, in dependenta de ca-
lea de patrundere in organizm - cu alimentele sau cu
apa, in dependenta de cantitatea de apa sau alimente,
in dependenta de tipul alimentatiei si de starea fizio-
logica a organismului [8,9,18].
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Acest element fiind asimilat din plante, este asi-
milat Tn mod direct din ceai i un sir de specii de peste
oceanic, si din alte alimente pregétite Tn apa bogata in
fluor. Unele legaturi neorganice solubile se asimilea-
za usor chiar din cavitatea bucala, in stomac 30-40%
si intestinul subtire 60-70% [5,8,18].

Din tractul digestiv fluorul nimereste in singe.
Din sange prin difuzie trece in lichidul interstiti-
al pana concentratia intre ele devine aproape egala.
Cantitatea de fluor ingerata depinde de cantitatea de
apa bauta, de cantitatea de apa din alimente, si de
continutul de fluor din aceasta apa [5,15,16].

Prin bariera hemato-encefalica fluorul trece greu,
deaceia concentratia este de doud ori mai mica. Din
lichidul interstitial fluorul trece in mediul intracelu-
lar. La scaderea concentratiei lui in sdnge, se incepe
procesul invers difuziei din tesuturi in sange. Con-
centratia cea mai mica a fluorului este in tesuturile
moi 0.5-1 mg/kg, mai mult in piele 3-50 mg/kg, in
pancreas, in peretii aortei cu varsta, cu aparitia ate-
rosclerozei cu calcificare si maximala in tesuturile
tari 200 si mai mult mg/kg. in cazul fluorozei cronice
concentratia fluorului in tesuturile moi creste foarte
nesemnificativ. Astfel 99.4% din cantitatea totald de
fluor 1n organism se afld in tesuturile tari. [5,17,18].

Fluorul in serul sangvin se afld in stare libera
- fluor ionizat si sub forma legatd - in principal cu
proteine si acizi organici. Din punct de vedere me-
tabolic este mai activ fluorul ionizat, fluorul organic
este rezerva de ioni care este transportat la organe si
tesuturi. Concentratia de fluoruri depinde nu numai
de patrunderea lui cu apa, alimentele, mijloacele de
igiena ci si de viteza de absorbtie a ionilor din tractul
gastro-intestinal [13].

Concentratia fluorului in apa variaza mult si de-
pinde de solubilitatea legaturilor chimice. Mai des
fluorul se leagd cu Natriul, Kaliul, Aluminiul [17].

Din apa fluorul se reabsoarbe mai bine decat din
alimente, aproximativ 90-97%. Prezenta 1n apa sau
alimente a unor cantitdti mari de calciu, magneziu,
aluminiu duce la formarea unor legaturi mai putin so-
lubile cu fluorul si drept consecinta se asimileaza mai
rau de organism. Fluorul din alimente se reabsoar-
be mai rau si mai greu decat din apd aproximativ cu
20%. Chair si fluorul din produse alimentare lichide
cum ar fi laptele se absoarbe cu 10-15% mai greu si
mai putin [6,18].

Importanta biologica a fluorului in organismul
uman si impactul deficientei si surplusului asupra
sanatatii. Fluorul este un oligo-element esential pen-
tru crestere, dezvoltarea buna a oaselor si dintilor, re-
ducerea fracturilor osoase [5,15].

Cateva studii conclud ca folosirea apei cu con-
tinut sporit de fluor pentru prepararea hranii creste

semnificativ cantitatea de fluor ingerata zilnic. Dea-
ceea calitatea apei folosita la pregatirea hranii este un
factor esential in dezvoltarea fluorozei, in special este
foatre important in cazul hranirii copiilor sugari cu
amestecuri uscate de lapte, cand mama nu are posibi-
litate sa alimenteze copiii la san. Continutul fluorului
in laptele de vaci este 0,07-0,1 mg/l, in laptele matern
0,04-0,05 mg/l, iar la dizolvarea amestecurilor uscate
cantitatea fluorului creste semnificativ pe contul con-
tinutului de fluor din apa cu care se dizolva amestecul
[15].

Continutul de fluor in oase depinde de varsta, sta-
rea de sanatate, de conditiile de viata, doza zilnica de
fluor, tipul alimentatiei. Fluorul mai bine se depozi-
teaza in oasele organismului tindr, in crestere, deoare-
ce 1n acest caz este mai buna hidratarea tesuturilor si
vascularizarea lor, are loc un metabolism mai intens
[11].

Concentratia fluorului in oase este direct propor-
tionald cu cantitatea de apa ce o contine. In acelas
schelet sunt mai bogate in fluor oasele mai tari. Chiar
in acelas os sunt sectoare ce contin mai mult si mai
putin fluor, mai mult se acumuleaza la suprafata si in
locurile de crestere intensiva. Cu varsta oasele devin
mai bogate in fluor, este o relatie aproape direct pro-
portionald intre varsta si concentratia fluorului in oase
[8,17,18].

Fiind un oxidant puternic, fluorul patruns in orga-
nism In exces provoaca stres oxidant. Intoxicatia cro-
nica cu fluor intensifica procesele de oxidare peroxida
a lipidelor, deregleaza sistemele antioxidante de pro-
tectie ale organismului. Concentratiile inalte de fluor
provoaca dereglari structurale, schimbarea activitatii
enzimelor metabolismului proteinelor, lipidelor si
glucidelor [13].

Actiunea excitanta si rezorptiva a fluorului se ex-
plica prin faptul cd in organism se formeaza compusi
toxici de fluor. Fluorurile au capacitatea de a sedi-
menta ionii de calciu din protoplasma sub forma de
fluorura de calciu insolubila in lichidele tisulare. Ac-
tiunea de decalcifiere a fluorurilor duce la dereglarea
excitabilitatii neuro-musculare, marirea permeabili-
tatii capilarelor, dereglarea proceselor fermentative.
Deaceia terapia complexa antioxidanta, care include
vitaminele antioxidante A,E,C si gluconatul de calciu
cu vitamina D3 corecteazd dezechilibrul metabolis-
mului si reduce in mediu cu doud saptamani cura de
albire a dintilor [13].

Continutul fluorului in dinti are o mare importanta
in legatura cu actiunea lui anticarii si fluoroza dentara
in cazul endemiilor fluorozice. Cel mai intens fluorul
se asimileaza in structura dintilor in timpul formarii si
mineralizarii lor. La incetarea cresterii lor devin mai
putin permiabili pentru ionul de fluor, de asemenea si
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mobilizarea lui inceteaza. Fluorul patrunde in tesutu-
rile dintelui hematogen prin vasele pulpei si prin con-
tactul salivei si apei cu smaltul dentar. La aceiasi con-
centratie a fluorului in apa in regiuni cu clima diferita
s-a observat ca in regiunile cu clima fierbinte, unde
consumul de apa este mai mare si concentratia fluo-
rului in dinti este mai mare de 2-3 ori. Cercetarile au
ardtat ca concentratia fluorului in miligrame la kg in
dentind este aproximativ de doud ori mai mica decat
in oasele aceluiasi individ. Deaceia dupa concentratia
fluorului in dentina dintelui extras se poate indirect de
stiut concentratia fluorului in oasele scheletului, ceia
ce prezintd un mare interes pentru igienisti si clinicisti
[4,5,17,18].

in contradictie cu parerile anterioare, ci fluorul
influenteaza cresterea si dezvoltarea numai a tesuturi-
lor dure, s-a demonstrat experimental ca el influentea-
74 cresterea si dezvoltarea intregului organizm. Deci
fluorul poate indeplini funtie specificd metabolica la
concentratii extrem de mici, cum este in tesuturile
moi. De exemplu in regiunile cu insuficientd de fluor
in apa potabila la copii se intdlnesc defecte ale auzu-
lui de doua ori mai des decat in regiunile cu concetra-
tie normala, dar in unele raioane din Argentina unde
concentratia fluorului este mai mare decdt norma
probleme de auz practic nu se intalnesc, iar cazuri de
otoscleroza sunt mai rare decat media pe tara [7,16].

Eliminarea fluorului din organism are loc prin
urind si fecale, mai putin prin piele, si prin laptele
matern. Cel mai important rol il au rinichii, care reac-
tioneaza foarte bine la cresterea concentratiei de fluor
in organism intensificind eliminarea lui. Eliminarea
fluorului cu urina depinde de cantitatea ce a patruns in
organism, de nivelul de saturatie a scheletului, de var-
std, de starea generald a organismului si de starea de
functionare a rinichilor. Cu varsta organismul uman
asimileaza mai putin fluor, deaceia eliminarea lui cu
urina creste. La copii se elimina 25-40%, la maturi
50-70%. Din aceasta cauza la determinarea fluorozei
endemice se determina cantitatea de fluor in urina la
maturi, concetratia de 0.9-1.1 mg/1 este normala, 1.2-
2 mg/l poate indica fluoroza de gradul I si II, conce-
tratia de 2 si mai mult poate presupune fluoroza de
gradul III si IV si osteofluoroza usoara [5 17, 18].

Modificarile aspectului smaltului dentar in flu-
oroza. H. T. Dean in 1936 a fost primul clinician care
a sugerat o clasificare a modificarilor aspectului smal-
tului dintilor 1n 7 categorii: 0-smalt normal; 1-fluoroza
incerta; 2-fluoroza foarte usoard; 3-fluoroza usoara;
4-fluoroza moderata; 5-fluoroza moderat severa; 6-flu-
oroza severd. In 1942 acelasi autor simplifica aceasta
clasificare unind gradele 5 si 6 intr-unul singur, denu-
mit sever si caracterizat prin afectarea, indiferent de
grad, a tuturor suprafetelor de smalt [13].

Indicele Dean al Fluorozei Dentare, utilizat si as-
tazi, are urmatoarele valori:

0 - smalt normal dezvoltat: suprafata smaltului
este neteda, translucida, si de culoare usor alb-gal-
buie; 1- fluoroza incerta: suprafata smaltului prezinta
usoare modificari de transluciditate, mici puncte sau
pete albe, izolate; acest stadiu este destinat cazurilor
clinice in care diagnosticul de fluoroza nu este cert,
dar aspectul clinic al smaltului nu poate fi conside-
rat normal; 2- fluoroza foarte usoara: smaltul prezinta
pete cretoase albe si galbene imprastiate neregulat pe
10-25% din suprafatd; marginile libere ale incisivi-
lor sau varful cuspizilor premolarilor si molarilor pot
prezenta un lizereu albicios de 1-2 mm; 3-fluoroza
usoara: smaltul prezinta pete alb-cretoase extinse pe
toate suprafetele, dar care nu depasesc 50% din supra-
fata totala a dintelui; 4- fluoroza moderata: leziunile
sunt prezente pe toate suprafetele dintelui si sunt ac-
centuate in raport cu stadiul precedent; apar pierderi
de substanta, eroziuni si coloratii maronii; 5- fluoroza
severa: toate suprafetele dentare sunt afectate; seve-
ritatea leziunilor si pierderile de substanta afecteaza
morfologia dintelui; pe suprafata smaltului sunt pre-
zente pete maronii si cavitafi izolate sau confluente
[13].

Clasificarea fluorozei propusa de Gabovici in
1949 presupune patru grade de afectare a dintilor.
Primul grad de afectare se caracterizeaza prin mici
puncte sau pete albe, ocupa o treime din suprafasa
dintelui, mai des sufera incisivii. Aceste schimbari
pot fi observate la o iluminare foarte buna. Gradul doi
de afectare - smaltul prezinta pete cretoase albe si gal-
bene neregulate. Sunt afectati mai multi dinti, dar mai
des incisivii. Gradul trei de afectare se caracterizea-
za prin pete pe o suprafatd mai mult de jumatate din
dinte, se pot observa pete cafenii inchise. in acest caz
se afecteza nu numai smaltul, dar si dentina. Gradul
patru de fluoroza dentara se manifesta prin distruge-
rea smaltului, pigmentatie galbend, cafenie si erozii
cu distrugerea conturului dintelui, dintii sunt fragili,
se distrug usor [19].

Cantitatea de 2.0 mg/l de fluor in apa deja duce
la fluoroza dentara, continutul de 8.0 mg/l duce la
fluoroza scheleteld la 10% din populatie. Folosirea a
20-80 mg de fluor pe parcursul a 10-20 de ani duce la
osteofluoroza foarte severa, la modificari in structu-
ra si functia glandei tiroide, 100 mg/l de fluor in apa
duce la incetinirea cresterii, 125 mg/I de fluor duce la
schimbari degenerative 1n rinichi. Pentru om cantita-
tea de 2.5-5.0 grame de fluor este mortald [17].

Modificarile altor organe si sisteme din cauza
surplusului de fluor. In urma cercetarilor s-a demon-
strat legatura dintre cantitatea de fluor in apa potabila
si cazurile de sindrom Daun, 1n regiunile unde fluorul
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depaseste 1 mg/l cazurile de copii cu sinrom Daun
este de doud ori mai mare decét in regiunile unde con-
centratia lui e foarte mica [10,17].

Cercetatorii japonezi au descoperit o corelatie 1n-
tre continutul fluorului in orez si mortalitatea din cau-
za cancerului de stomac ca rezultat al folosirii orezu-
lui de pe campurile pe care s-au folosit ingraseminte
minerale cu continut crescut de fluor [17].

Actiunea toxica a fluorului asupra ficatului este
legata cu efectul de inhibare a unor fermenti ceea ce
duce la dereglarea metabolismului. in pancreas au loc
dereglari de circulatie cu microhemoragii. Actiunea
fluorului asupra glandelor endocrine este de a le su-
prima functia, mai ales hipofiza si suprarenalele [4,
17].

Actiunea asupra sistemului nervos central — apar
schimbari morfo-functionale, sindromul astenic, as-
teno-vegetativ, diencefalic si actiune inhibanta asupra
unor fermenti ca colinesteraza si monoaminooxidaza,
si procese distrofice 1n scoarta cerebrald, in trunchiul
cerebral si in cerebel.

Discromiile sau defectele dintilor fac pacientii
sd fie nesiguri, determindndu-i s comunice si sd
zambeascd mai putin. in final, ele duc la tulburari
psiho-emotionale si la neintegrarea in mediul soci-
al. Dintii sdnatosi, zdmbetul frumos sunt asociati de
catre oameni cu o sanatate buni, succes in viata lor
personala si cu cariera. Persoanele cu discromii flu-
orozice ale dintilor sufera de probleme psiho-emoti-
onale, profunzimea acestora datorandu-se severitatii
bolii si varstei [8,17].

Retina poate fi afectatd de fluor in cazul intoxica-
tiei cronice cu aparitia zonelor de distrofie si atrofie
[17].

Efecte cardiotoxice ale surplusului de fluor sunt
demonstrate In multe studii clinico-experimentale.
Aritmiile cardiace la persoanele ce se expun la fluo-
roza sunt documentate in asociere cu hipertrofia mi-
ocardului [13].

Morbiditatea cu carie si fluoroza dentara in
Republica Moldova. in tara noastra sunt multe lo-
calitati In care continutul fluorului in apa potabila
depaseste indicii optimali si frecventa fluorozei cu
manifestari dentare la populatie este nalta. Aceasta
este o problema medicala si sociald, totodata, parti-
cularitatile clinice ale acestei afectiuni nu sunt pe de-
plin studiate, iar eficacitatea metodelor traditionale de
preventie si tratament sunt insuficiente [21].

in Moldova in baza unui studiu detailat, B.Rusnac
in 1965 a alcatuit harta continutului de fluor in sursele
de apa potabila si a indicat zonele endemice ale fluo-
rozei si de risc pentru caria dentara. Dupa examinarea
a 168 de apeducte din diferite localitati a stabilit ca in
44.4% de apeducte apa contine fluor in limitele pina

la 1.5 mg/1 (ce corespunde normativelor nationale), in
33,3% concentratie mai joasa si in 22.2% concentra-
tie mai inalta de 1,5 mg/I [11,16].

Continutul fluorul mai inalt decat normativele na-
tionale 1,5 mg/l, in raioanelede nord ale tarii: Falesti,
Glodeni, Rigcani, Ungheni cate 7,0-10 mg/l; in raioa-
nele de centru: Nisporeni 3-5 mg/l, Straseni, Calarasi
cate 3-4 mg/l, si in raioanele de sud: Ciadir-Lunga,
Taraclia, Basarabeasca 2-4 mg/l. Mai afectate sunt
localitatile rurale, unde populatia foloseste apa din
fantani, care este mai bogata in fluor [8,12].

B. Rusnac (1965) a examinat 5832 elevi din dife-
rite localitati ale Moldovei, unde continutul fluorului
din apa potabild varia de la 1.4 mg/l pana la 14 mg/1 si
fluoroza dentara a fost depistata la 52.6% copii [21].

In 1988 de P. Gnatiuc si A. Cusnir au fost exa-
minati 40 de copii din clasa VII din Parlita, Ungheni.
Rezultatele investigatiilor arata ca frecventa fluoro-
zei la copii a constituit 82.84%, fiind mai nalta fata
de valoarea acestui indice (52.6%) determinata de
B.Rusnac in 1965. Aceasta se explica prin faptul ca
aprecierea fluorozei dentare dupa clasificarea OMS
este mai detaliatd, determinandu-se forma chestiona-
bila care in clasificarea lui Gabovici (1949) lipseste.
S-a stabilit ca aparitia fluorozei dentare la copii este
favorizatd de unii factori de risc: maladiile in primul
an de viata, numarul de copii in familie, prezenta ma-
ladiilor somatice, maladile de sistem si patologia gra-
viditatii [12,13].

In anul 2000 Tu. Spinei examinand copiii din lo-
calitati cu continut sporit de fluor In apa potabila a
depistat fluoroza dentara la 82.84% dintre examinati
[13].

Dupa fluoroza dentara cea mai frecventa afecti-
une din zonele endemice este caria dentard 50,38%,
iar in localitatile cu concentratii reduse de fluor este
82,21%. Inca in anul 1938 H.T.Dean a mentionat cd
prevalenta cariei dentare este invers proportionala
cu concentratia fluorului in apa potabilda. Existenta
permanenta a unor cantitdti mai inalte de fluor in or-
ganism Tmpedicad procesele cariotice. Aparitia cariei
dentare nu se limiteaza doar la continutul fluorului
in apa potabila. Mai sunt factori generali si locali ca:
nerespectarea igienei orale, caracterul alimentatiei,
gradul de dezvoltare si starea sanatatii copiilor, starea
mediului ambiant (poluarea apei, solului cu compusi
organici si neorganici) etc. [11].

In aprilie 2001 au fost examinati 103 adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 10 si 15 ani (48 baieti si 55
fete) la fete din cateva localitati Falesti, Calarasi si
Cornesti. Cercetarea efectuatd a aratat ca, continutul
de fluor in apa din sistemele centralizate de aprovi-
zionare cu apa din orasele Falesti si Calarasi este de
2-5 ori mai mare decat cel normativ, iar in fantanile
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din localitate este variabil, contribuind la o epidemie
de fluoroza sub forma de ,,cuib”. Pentru copiii care
traiesc n zonele cu un continut sporit de fluor in apa
este caracteristica intarzierea in dezvoltarea fizica la
baieti si dezvoltarea fizica nearmonioasa. Rezultate-
le obtinute au confirmat faptul ca, continutul crescut
de fluor in apa influenteaza negativ formarea masei
osoase mazime §i dezvoltarea fizica a sistemului den-
to-maxilar, ceea ce impune necesitatea profilaxiei pri-
mare si secundare a osteoporozei si fluorozei [14].

In urma unei analize efectuate la catedra igiena
generald a probelor de apa preluate de CNSP 1n peri-
oada 2008-2015 s-a observat ca concentratia fluorului
depaseste voloarea normativa in mai mult din juma-
tate din probe in raioanele Anenii-Noi, Calarasi, Cau-
seni, Falesti, Glodeni, Riscani, Stefan-Voda, Taraclia,
Ciadar-Lunga.

Metodele de preventie a fluorozei si cariei den-
tare. Profilaxia cariei dentare poate fi usor de reali-
zat folosind apa potabila cu continut normal de fluor.
Cercetatorii au stabilit ca doza de fluor trebuie se fie
de 1 mg/l pentru a avea efecte preventive asupra ca-
riei. De asemenea pasta de dinti cu un procent ridicat
de fluor ionic bio-disponibil stimuleaza procesul na-
tural de remineralizare [18].

Tinand cont de faptul ca tratamentul fluorozei
dentare ramane a fi o problema complicata, iar schim-
barile in tesuturile dentare dure aparute, in perioada
de formare si dezvoltare a dintilor se pastreaza pe par-
cursul intregii vieti, o importantd deosebita le revine
metodelor de preventie. Preventia fluorozei se reali-
zeazd prin metode individuale si sociale. In scopul
excluderii sau micsorarii consumului de fluor se reco-
manda apa potabila si fie cu continut optim de fluor.
Apa cu continut sporit de fluor se exclude sau se nlo-
cuieste cu sucuri sau lapte. Se limiteaza consumul de
produse bogate in fluor: pestele de mare, ceaiul tare,
laptele artificial, suplimente alimentare. Se indica o
dietd bogata in proteine, vitamine, produse lactate.

Foarte important in prevenirea fluorozei dentare
este folosirea pastelor de dinti sau apelor de gura fara
fluor, predestinate micutilor pana la opt ani. Suprave-
gherea copiilor in timpul periajului in scopul evitarii
inghitirii pastei si apei din gura [6].

Procesul tehnic de defluorurare a apei este anevo-
10s, necesita cheltueli mari si nu totdeauna se obtine
rezultatul scontat. Se cunosc metode chimice, electro-
magnetice, metode bazate pe schimb ionic si pe ab-
sorbtie, metode bazate pe utilizarea membranelor de
separare si a filtrelor din oase. Adaugarea cristalelor
de silicon in apa permite de a micsora cantitatea de
fluor, deoarece siliconul este un element inert, ce intra
in reactie numai cu halogenii [11].

Desi fluoroza este foarte raspandita in Republica

Moldova, nu putem confirma cd masurile de trata-
ment si profilaxie se aplica pe larg 1n practica. De obi-
cei se rezuma doar la inlaturarea defectelor cosmetice
ale dintilor. Masurile terapeutice de ordin general se
reduc doar la recomandatii. Una din cauzele posibile
a acestei stari de lucruri este lipsa unei programe co-
mune a stomatologilor si a medicilor de familie nece-
sara pentru diagnosticarea §i tratamentul pacientilor
din regiunile cu fluoroza endemica [13].
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HEMODINAMICA INTRARENALA SI ATEROSCLEROZA SISTEMICA
iN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
(Revista literaturii)

Irina Cabac-Pogorevici — asist. univ., doctorand

Disciplina de cardiologie, Departamentul Medicina Interna,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”
tel. +373 69154544, irinutzai@yahoo.com

Rezumat

In ultimele decenii o atentie deosebiti este acordati identificarii precoce a markerilor afectirii asimptomatice de organ
tintd, inclusiv si disfunctiei subclinice renale deoarece acestia permit evaluarea precoce si justa a riscului cardiovascular
total. Examenul Doppler realizat la nivelul arterelor renale principale cét si la nivelul arterelor renale parenchimatoase are
o raspandire si o utilitate clinica tot mai larga fiind o metoda eficienta si noninvaziva de evaluare a fluxului vascular renal.
Conexiunea intre parametrii hemodinamicii intrarenale (HIR) si afectarea vasculara sistemica este un subiect important
de cercetare in special la pacientii hipertensivi si la cei cu boala cronica renald. Mai multe studii au analizat corelatia pa-
rametrilor HIR cu indicatorii de ateroscleroza carotidiana, demonstrand o legatura stransa intre indicele de rezistenta renal
(IRR) si grosimea complexului intima-medie, expresia modificarilor vasculare carotidiene si reflexia aterosclerozei siste-
mice, evidentiind rolul IRR ca marker al afectirii vasculare sistemice. In urma numeroaselor studii s-a observat corelatia
IRR (in special valorile inalte ale acestuia) cu afectarea asimptomatica de organ tinta la pacientii hipertensivi, indicand
relatia rezistentei vasculare renale cu afectarea morfologica si hemodinamica a sistemului cardiovascular. Evaluarea IRR
ar putea facilita predictia afectérii cardiovasculare precoce si oferi o estimare justa a riscului cardiovascular global.

Cuvinte-cheie: hemodinamica intrarenald, indicele de rezistenta renal, ateroscleroza carotidiand, hipertensiune ar-
teriald

Summary. Intrarenal hemodynamics and carotid atherosclerosis in arterial hypertension (Literature review)

In the last decades a particular attention was paid to the identification of early markers of asymptomatic target
organ damage, including subclinical renal dysfunction because they allow early evaluation of global cardiovascular risk.
Doppler examination of the main renal arteries and parenchymal renal arteries is widespread, has an increasingly broad
clinical utility and allows an effective and noninvasive assessment of the renal vascular flow. The connection between
intrarenal hemodynamic parameters (IRH) and systemic vascular damage is an important subject of research especially
in hypertensive patients and those with chronic kidney disease. Several studies have examined the correlation between
IRH parameters and indicators of carotid atherosclerosis, demonstrating a close link between renal resistive index
(RRI) and the intima- media thickness (IMT), the expression of carotid vascular changes and the reflection of systemic
atherosclerosis, highlighting the role RRI as a marker of vascular systemic changes. Following numerous studies there
was observed the correlation of the RRI (especially high values) with asymptomatic target organ damage in hypertensive
subjects, indicating the relationship of the renal vascular resistance with the morphologic and hemodynamic impairment
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of the cardiovascular system. The evaluation of the RRI could facilitate the prediction of early cardiovascular damage and
provide a fair assessment of the global cardiovascular risk.
Key words: intrarenal hemodynamics, renal resistive index, carotid atherosclerosis, arterial hypertension

Pe3tome. UHTpapeHaibHAasi reMOAMHAMMKA U aTEPOCKJIEPO3 COHHBIX apTepuil y 00JIbHBIX ¢ apTepPHAJIbHOI
runepronueii (O030p JuTepaTypshl)

B nocnexnune necaruwiieTrs 0codboe BHUMaHNE YACTSETCs BBISBICHUIO PAHHUX MapKepoB OECCHMIITOMHOTO MOpaxe-
HUSI OPraHOB-MHIIECHEH, BKITIOYast CyOKIMHUYIECKYIO IUC(YHKINIO MOYEK, TTOCKOJIBKY OHM ITO3BOJISIIOT PAHHIOI OLICHKY
00I1ero cepieuHO-COCYANCTOTO PUCKa. J[0TIEpOBCKOE MCCIIE0BaHIE NIABHBIX TIOUEYHBIX apTEePUi 1 MapeHXUMAaTO3HBIX
MIOYEYHBIX apTepHil MIHPOKO PacIpoOCTPaHEHO, UMEET Bce Ooiee NIMPOKOEe KIMHUYECKOe 3HAUCHUE U SIBISIETCS S dek-
TUBHBIM M HEWHBAa3WBHBIM WHCTPYMEHTOM [UISl OIIEHKH KPOBEHOCHOTO ITOTOKA B IMOYEYHBIX cocynax. CBA3b MEXIy HH-
TpapeHanbHbIMH reMoanHamudeckumu (MPIY) mapameTrpamu m mapaMeTpaMy CHCTEMHOTO COCYIAHMCTOTO MOBPEXICHHMS
SIBISIETCS BXKHBIM TIPEIMETOM HCCIIEIOBaHNUH, 0COOEHHO y OONBHBIX C apTepHUAIbHON TUIIEPTOHUEH U y JIUI[ C XPOHUYE-
ckuMH 3a0071eBaHUAME TIoueK. Heckonpko necieioBaHmuii n3ydaly B3auMocBs3b napameTpos PT™ u nmoka3zaresneii arepo-
CKJIEpPO3a COHHBIX apTepril, AEMOHCTPHUPYSI TECHYIO CBSI3b MEXKAY MHTpapeHANbHBIM nHeKkcoM conporusienus (MUC) n
TOJIIMHONW HHTUMBI-MEINN COHHBIX COCYZIOB KOTOPAs ABIIAETCS SKCIPECCUCH M OTPasKeHNEM CHCTEMHOTO aTepOCKIepo3a,
noguepkuBast poiab MMC B kauecTBe MapKepa CHCTEMHOTO COCYANCTOrO TopakeHHs1. [lociie MHOrOYHMCIIEHHBIX HCCIIEN0-
BaHMH Obu1a BhIsABIEeHa Koppessinus NVC (ocobeHHO BBICOKHE 3HAYEHUS 3TOrO MapaMeTpa) ¢ OECCHMITOMHBIMH Hapy-
LIEHUSIMU B OpTraHaX-MHIICHSX, YTO YKa3bIBA€T HA CBA3b II0OYEYHOTO COCYIUCTOTO COIIPOTUBICHUS C MOP(OIOTHUECKUMHU
1 TEMOJIMHAMUYE€CKUMH HapyIICHIMH CepAedHO-cocyaucToi cuctembl. Onenka MM C morna 661 0051€r9uTh MPOTHO3UPO-
BaHME PAHHUX CEPACTYHO-COCYANCTHIX MOBPEKACHUH 1 00€CIeunTh OOBEKTHBHYIO OLIEHKY CEPAEYHO-COCYHCTOTO PHCKA.

KiroueBble ciioBa: HWHTpap€HaJbHasg reMOAUHaAMUKa, PIHTpapeHaHLHLIfI HWHIACKC COITPOTUBJICHUA, aT€POCKIIEPO3 COH-

HBIX apTepHii, apTepHaIbHas TUIIEPTOHHS

Introducere. in ultimele decenii o atentie deo-
sebitd este acordatd identificarii precoce a markeri-
lor afectarii asimptomatice de organ tinta, inclusiv
disfunctiei subclinice renale deoarece acestia permit
evaluarea precoce si justd a riscului cardiovascular
total [1].

Examenul Doppler realizat la nivelul arterelor re-
nale are o utilitate clinica tot mai vasta fiind o metoda
eficientd si noninvaziva de evaluare a fluxului vascu-
lar renal. Indicele de rezistentd renal (IRR) apreciat la
nivelul arterelor parenchimatoase intrarenale, obtine o
raspandire tot mai larga. IRR este definit ca raportul
diferentei dintre Viteza maximala sistolica si Viteza te-
lediastolica, la Viteza maximala sistolica, obtinute prin
examenul Doppler duplex intrarenal (arterele segmen-
tare sau interlobare). Valorile normale ale IRR variaza
in diapazonul 0,47-0,70, cu o diferenta intre cei doi
rinichi mai mica de 8% [3]. Ultrasonografia Doppler
renald permite o evaluare non-invaziva a hemodinami-
cii intrarenale (HIR) pe langa informatia oferita despre
anatomia si morfologia renald [2]. Cu toate acestea,
nici estimarea exacta a fluxului sanguin regional renal
nici nivelul presiunilor sanguine regionale nu pot fi re-
alizate prin tehnica Doppler renal. A fost demonstrata
influenta mai multor factori, precum parametrii hemo-
dinamici sistemici, rezistenta si complianta vasculara
periferica, freventa contractiilor cardiace si presiunea
renald interstitiala asupra HIR [4].

Dupa rezultatele prezentate de Cauwenberghs
[5], IRR este rezultatul unor interactiuni complexe
intre proprietatile peretilor vasculari renali, proprieta-

tile vasculare sistemice si factorii hemodinamici. Mai
muti parametri antropometrici, precum indltimea,
masa corporala s-au dovedit a fi determinanti inde-
pendenti a IRR.

IRR a fost clasic utilizat pentru evaluarea dia-
gnosticului si prognosticului in cadrul bolilor cro-
nice renale (BCR). Cu toate acestea IRR nu reflecta
doar rezistenta parenchimala renala, fiind influentat
de multipli factori extrarenali, este un potential indi-
cator al modificarilor morfofunctionale vasculare la
diferite subgrupuri populationale [5]. De asemenea,
unele studii [2,6] au demonstrat ca IRR este asociat
cu severitatea si durata hipertensiunii arteriale (HTA).
Astfel, s-a observat asocierea valorilor IRR cu valo-
rile tensiunii arteriale, durata patologiei si afectarea
asimptomaticd de organ tinta la pacientii hipertensivi
cu functie renald normala sau cu insuficienta renala in
stadiile incipiente [5].

Conexiunea intre HIR si afectarea vasculara
sistemica este un subiect important de cercetare in
special la pacientii hipertensivi si la cei cu BCR. A
fost analizata corelatia parametrilor HIR cu indica-
torii de ateroscleroza carotidiand, demonstrand o
legatura stransa intre IRR si grosimea complexului
intima-medie (IMT) [7,8,9], care este expresia mo-
dificarilor vasculare carotidiene si reflexia ateros-
clerozei sistemice, evidentiind rolul IRR ca marker
al afectarii vasculare sistemice [1]. Unele cercetari
recent publicate au relevat o asociere importanta
intre presiunea pulsului ca marker a rigiditatii vas-
culare, grosimea IMT ca marker a aterosclerozei
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carotidiene, parametrii HIR si reducerea progresiva
a functiei renale [10,11].

Un alt studiu realizat pe un lot de 223 pacienti cu
HTA netratata si 95 de pacienti normotensivi, a notat
valori semnificativ mai nalte ale IMT carotidian la
pacientii hipertensivi in comparatie cu cei normoten-
sivi si o corelatie importanta intre IRR si IMT [12].
Aceste date sunt in concordantd cu cele prezentate
de alti autori cu referire la relatia strinsa intre HIR
si grosimea complexului intima-medie carotidian la
pacientii hipertensivi [7,9]. Derchi si coaut. [13] au
demonstrat un IMT majorat la pacientii cu disfunctie
renald usoara in comparatie cu cei cu functie renala
normald si o corelatie importantd intre IRR si IMT
carotidian. Intr-un mod similar Tedesco si coat. [14]
au scos in evidenta valori crescute ale IMT la paci-
entii hipertensivi cu IRR>0,70, precum si o asociere
pozitiva intre acesti parametri. In acelasi studiu s-a
observat o asociere independenta Intre IRR si IMT la
subiectii sdnatosi.

Un alt studiu realizat de Geraci si coaut. [15] pe
un lot de 463 pacienti hipertensivi cu varstra intre 30
si 70 ani dintre care 280 de subiecti cu functie renala
pastrata si 183 de subiecti cu BCR, a cercetat core-
latia intre ateroscleroza carotidiana, presiunea pulsu-
lui si IRR la pacientii hipertensivi cu si fara afectare
renala. Acest studiu a relevat faptul ca valorile IRR
precum si grosimea IMT carotidian, velocitatea un-
dei pulsului si presiunea pulsului au fost mai Tnalte la
pacientii cu HTA si functie renala alteratd. Mai mult
decat atat, o corelatie semnificativa intre IRR, ateros-
cleroza carotidiana, rigiditatea vasculara si presiunea
pulsului a fost inregistratd in intregul lot de cercetare.

Un sir de studii populationale au demonstrat fap-
tul cd IRR, IMT carotidian, velocitatea undei pul-
sului si presiunea pulsului cresc progresiv odatd cu
declinul functiei renale. Astfel, in studiile realizate
de Hanamura si coaut. [10] si Safar si coaut. [11]
a fost demonstratd asocierea IRR cu grosimea IMT
si respectiv cu severitatea aterosclerozei carotidiene
la pacientii hipertensivi, iar Hashimoto si Ito [16] au
observat Intr-un mod similar o corelatie independenta
univariata Intre HIR, ateroscleroza carotidiana, velo-
citatea undei pulsului si presiunea pulsului la pacien-
tii cu divers grad de insuficienta renald, aceasta core-
latie crescand progresiv odatd cu avansarea acesteia.

Concluzii

In urma numeroaselor studii s-a observat core-
latia IRR (in special valorile 1nalte ale acestuia) cu
afectarea asimptomaticd de organ tintd la pacientii
hipertensivi, indicand relatia rezistentei vasculare
renale cu afectarea morfologica si hemodinamica a
sistemului cardiovascular. Evaluarea IRR ar putea
facilita predictia afectarii cardiovasculare precoce si

oferi o estimare justa a riscului cardiovascular global.
Evaluarea riscului cardiovascular global este unul din
elementele cheie iIn managementul pacientilor hiper-
tensivi. Modificarile HIR si complexului IMT caroti-
dian deja au loc la pacientii cu HTA normal inalta si
evenimentele cardiovasculare sunt mult mai frecven-
te n comparatie cu cei normotensivi.

Deoarece un plan de diagnostic foarte extensiv
s-ar putea dovedi prea costisitor, utilizarea integrata
a parametrilor accesibili tehnic si cu un cost redus ar
putea fi serviabild pentru identificarea pacientilor cu
risc nalt. Abilitatea stratificarii pacientilor conform
riscului cardiovascular este importantd pentru deci-
ziile terapeutice ulterioare si ar facilita identificarea
pacientilor ce necesitd o terapie de preventie mai
agresiva. Cu toate acestea sunt necesare studii lon-
gitudionale pentru evaluarea rolulului predicitiv al
IRR in HTA iar posibilitatea prevenirii acesteia prin
normalizarea valorilor tensionale sau prin agenti me-
dicamentosi specifici este inca neclara.
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ROLUL STRESULUI OXIDATIV IN RINOSINUZITA CRONICA
POLIPOASA: PERSPECTIVE NOI ALE PARADIGMEI VECHI
(Revista literaturii)
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Rezumat

Rinosinuzita cronica polipoasd (RSCP) este considerata o patologie multifactoriald cu impact negativ asupra calitatii
vietii si efecte socio-economice enorme. in pofida multiplelor cercetiri, pana in prezent nu au fost elucidate pe deplin
cauzele RSCP, cea ce limiteaza tratamentul etiopatogenetic si procesul patologic se exprima printr-o tendintd mare de
recidivare. Scopul review-ului literaturii a fost de a sumariza rolul stresului oxidativ (SO) in patogenia RSCP prin prisma
perspectivelor noi In vederea nuantarii tratamentului. Material si metode. A fost elaborat un review al literaturii in cea
ce vizeaza rolul SO in patogenia RSCP. Informatia relevantd a fost extrasa din baze de date de profil medical. Rezultate.
RSCP este considerata de a fi un raspuns al tesuturilor rinosinuzale la starea inflamatorie, asociata cu SO si producerea de
specii reactive de oxigen (SRO), inerente In metabolismul uman, provocand injurie tesuturilor. Formarea polipilor nazali
poate fi prevenitd prin inhibarea SRO (provenite ca urmare a influentei polimorfismului genetic al enzimelor 1n sistemul
antioxidant, actiunii biofilmului rinosinuzal, actiunii antibioticelor bactreicide, poluarii mediului) cu unele remedii medi-
camentoase antioxidante. Concluzii. Review-ul literaturii demonstreaza ca exista o corelatie puternica intre SO si patoge-
nia RSCP prin prisma noilor perspective. Antioxidantele pot avea un rol preventiv, dar mai sunt necesare studii pentru a
evalua eficacitatea terapiei antioxidante.

Cuvinte-cheie: rinosinuzita cronica polipoasa, stres oxidativ, specii reactive de oxigen, antioxidanti

Summary. Role of oxidative stress in chronic rhinosinusitis with nasal polyps: a new perspective of an old
paradigm (Literature review)

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRwNP) is considered a multifactorial pathology with negative impact
on quality of life and the huge socio-economic effects. Despite of multiple studies, their causes have not been fully
elucidated until now that limits the ethiopathogenetic treatment and pathological process is expressed by a great tendency
of recurrence. The aim of this review was to summarize the role of oxidative stress (OS) in the pathogenesis of CRwWNP
through the prism of a new perspectives for nuancing the treatment. Material and methods. It was elaborated a literature
review about the role of OS in the pathogenesis of CRWNP. The relevant information was extracted from the database of
medical profile. Results. CRWNP is considered to be a response of sinonasal tissue in the inflammatory state, associated with
OS and production of reactive oxygen species (ROS), that are inherent in human metabolism, causing the injury to tissues.
Nasal polyps formation can be prevented by inhibition of ROS (arising due to the influence of genetic polymorphism of
enzymes in the antioxidant system, due to the action of sinonasal biofilm, due to the action of bactericidal antibiotics,
due to the air pollution) with some antioxidant remedies. Conclusions. This review demonstrates that there is a strong
relationship between OS and the pathogenesis of CRwNP through the prism of new perspectives. The antioxidants can
have a preventive role, but more studies are neccessary to evaluate the efficacy of the antioxidant therapy.

Key words: chronic rhinosinusitis with nasal polyps, oxidative stress, reactive oxygen species, antioxidants
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Pesome. Posib OKHCJIHTENBHOTO cTpecca NP XPOHHYECKOM MOJIHIIO3HOM PHHOCHHYCHTE: HOBBIN B3IV HA
crapyro napaaurmy (O030p JiuTeparypsbl)

Xpoundecknit monunosusiit puHocuHycHt (XITPC) cuntaercss MHOroakTopHOH MaToIoruei HeraTHBHO BIHSFOLIEH
Ha Ka4eCTBO >KU3HU MAlUEHTOB U CO 3HAYUTEIbHBIMH COLUAIbHO-D)KOHOMUUYECKUMH MOCIEeCTBUSIMUA. Bonpeku MHOTO-
YHCIICHHBIM HCCIEJOBAaHUAM 0 CUX IOP MOJHOCTBIO HE BhIABIEHB! NpuunHbl XIIPC, 4T0 MelaeT maToreHeTuueCcKoMy
JICYSHUIO U, TEM CaMbIM, ITATOJIOTUYECKUH MPOIIECC BBIPAXKAaeTCs OONBIION CKIIOHHOCTBIO K pennanBaMm. Llenbio raHHOTO
JUTEpaTypHOTO 0030pa siBisieTcsi 06o0mmenne poin okuciurensHoro crpecca (OC) B marorenesze XIIPC ¢ Toukn 3pe-
HUSI HOBBIX MEPCIEKTHB IS YIydIIeHHs JledeHns. Marepuaisl 1 MeTosbl. beur coctasien 0030p nureparypsl O ponu
OC B marorenese XIIPC. CoorercrBytomast nHpopMarys Oblia 3BI€UEHA M3 HayYHBIX 0a3bl JaHHBIX METUIIMHCKOTO
npoduis. Pesynsrarel. XIIPC cunTaercss oTBETOM CHHOHA3aJbHOW TKaHW Ha BOCIAJIHMTENILHOE COCTOSHHUE, CBSI3aHHOE
¢ OC u obOpazoBaHneM akTUBHBIX GopM kucnopoaa (ADPK), HeoTbeMIIEMBIX IS YEIOBEYECKOr0 METad0JIM3Ma, BBI3bI-
Bas MOBpe’K/IeHNEe TKaHel. POopMUpOBaHME TTOJUIIOB HOCA MOXKET OBITh NMPEAOTBPALIEHO ITyTeM MHruoupoBanus AQK
(BO3HMKAIOIINX W3-32 BIHMSHUS TeHETHYECKOTO TOMMMOph3Ma (epMEHTOB B aHTHOKCHIAHTHOW CUCTEMeE, NEHCTBUS CH-
HOHa3JIbHOIM OMOIIIEHKH, JeHCTBHSI aHTHOMOTHKOB ¢ OaKTepHIMAHBIM 3G (HEKTOM, 3arpsI3HEHUsI OKpY KaloIIei cpeibl)
AQHTUOKCHJAHTHBIMH JIEKAPCTBEHHBIMH CpecTBaMH. BriBogbl. JIuTepaTypHbIii 0030p OTpakaeT CyIIECTBEHHYIO CBS3b
Mexy OC u narorenezoM XITPC ¢ Touku 3peHHs HOBBIX IEPCIEKTUB, a TAKXKe UCIOJIb30BaHUE AHTUOKCUIAHTOB MOXKET
HUMETh NPEBEHTUBHYIO poItb. [IIst MOATBEPkKIEHHS 3TUX JTAaHHBIX HEOOXOMMBI HOBBIE UCCIIEIOBAHUS JJIS OLIEHKH Y dek-

TUBHOCTHU aHTI/IOKCI/I,HaHTHOﬁ Tepamnunu.

KaioueBrble ci1oBa: XpOHI/I‘leCKI/Iﬁ IMOJIUIIO3HEIN PUHOCUHYCHT, OKHCJIUTEIIbHBIN CTPECC, aAKTUBHLIC (1)OpMI>I KHCJIOpPO-

Ja, aHTHOKCHUIAHThI

Introducere. Rinosinuzita cronicd polipoasa
(RSCP) sau altfel numita Polipoza nazald (PN) este
atribuitd grupului de rinosinuzita cronicd (RSC), ce
intruneste mai multe fenotipuri si patologii inflama-
torii ale nasului si sinusurilor paranazale. Deci RSCP
este considerata o patologie inflamatorie a mucoasei
rinosinuzale, soldata cu formarea polipilor nazali -
niste formatiuni pediculate benigne, rebele deseori la
tratament, manifestadu-se printr-o ratd mare de cres-
tere recidivanta.

RSCP reprezintd o problema majora de sanétate,
frecvent intdlnitd in practica otorinolaringologica.
Conform datelor literaturii de specialitate, prevalen-
ta RSCP in populatia generala variaza de la 1-4%
[1,22]. In studiile efectuate pe cadavre prevalenta
RSCP atinge 40-42% [1]. In structura morbiditatii
patologiei organelor ORL, frecventa RSCP reci-
divante constituie conform unor date 20-40% [2].
Conform altor date aproximativ 20% din pacienti
se prezintd cu patologie necontrolata in pofida tra-
tamentului medicamentos corespunzator si reviziei
chirurgicale moderne [2].

RSCP este considerata ca si cea mai severa mani-
festare a rinosinuzitei, reprezentind un stadiu final al
inflamatiei cronice a peretelui lateral al cavitatii na-
zale, care se manifestd clinic prin obstructie nazala,
rinoree anterioara/posterioara, hiposmie/anosmie, ce-
falee, infectii respiratorii recurente, dereglari de somn
[1,3,4,5]. RSCP induce prin sine un impact negativ
semnificativ asupra calitatii vietii [8], manifestan-
du-se prin efecte socio-economice enorme. Pacientii
cu RSCP manifestad diverse dereglari de somn intr-o
proportie semnificativ de mare (60-75%) comparativ
cu populatia generald (8-18%). Dereglarile de somn

duc la un declin considerabil al calitatii vietii, fiind
responsabile de afectarea functiei cognitive si apari-
tia depresiei [7]. Conform rezultatelor studiului GA-
’LEN, probleme de somn au fost raportate la 50-90%
pacienti, dintre care majoritatea sufereau de RSC,
acestea intensificandu-se odatd cu severitatea bolii
si manifestandu-se prin cresterea riscului de a sfo-
rai, dificultatea de a induce somnul, dificultatea de al
mentine, treziri nocturne, treziri precoce matinale si
somnolenta excesiva pe parcursul zilei [8].

Costurile anuale pentru tratamentul medicamen-
tos al RSC ating aproximativ 8,3 miliarde dolari,
conform datelor mai multor studii [9,10]. RSC este
responsabild pentru 18,3 milioane de vizite la medic
[11]. Anual sunt efectuate aproximativ 250 000 in-
terventii chirurgicale, care au un cost mediu de 7700
dolari per pacient. Costul indirect, legat de pierderea
zilelor de lucru, este cu mult mai mare decat cel di-
rect, fiind estimat cu 73 milioane de zile de activitate
restrictionatd. RSCP afecteaza calitatea vietii pacien-
tilor mai mult decat alte patologii cronice cum ar fi
insuficienta cardiacd congestiva, boala coronariana,
bronhopneumopatia cronica obstructiva [9,10].

Cauzele care determind persistenta inflamatiei
cronice la nivelul mucoasei rinosinuzale cu forma-
rea polipilor, ce se poate exacerba in prezenta unei
agresiuni bacteriene, dar care nu cedeaza in totalitate
odata cu distrugerea germenilor microbieni nu sunt
pe deplin elucidate in pofida numeroaselor cercetari
efectuate in acest domeniu [1,3,5,12,13,32]. Trata-
mentul existent al RSCP ramane a fi unul nesatisfaca-
tor, procesul patologic exprimandu-se printr-o tendin-
ta mare de recidivare (20-40%) [2].

Este cunoscut cd RSCP este o patologie multifac-
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toriald, inflamatia detinand unul din cele mai impor-
tante roluri [3,5,12,14,15].

In studiile recente se stipuleaza tot mai frecvent
despre implicarea stresului oxidativ in etiopatogenia
RSCP [3,5,12,14,15]. Stresul oxidativ este termenul
folosit pentru afectiunile produse de speciile reactive
de oxigen, care poartd un caracter distructiv si pato-
genetic. In esentd se produce o dereglare a balantei
prooxidante/antioxidante in favoarea prooxidantilor
si in defavoarea antioxidantilor (Sies, 1993). De-
zechilibrul dintre oxidanti si antioxidanti in favoarea
oxidantilor duce la injuria celulelor, moartea lor, leza-
rea tesutului subiacent §i instalarea procesului cronic
inflamator [32].

Tratamentul RSCP reprezintd o problema medi-
cald de mare actualitate. RSCP trebuie abordata pri-
mar ca o patologie cu posibilitatea de a fi tratatd me-
dicamentos, tratamentul chirurgical ameliorand doar
starea si facilitind medicatia nazald. Unica metoda
de tratament medicamentos cu eficacitate demonstra-
ta este reprezintatd de tratamentul cu glucocorticos-
teroizi (GCS), dar aceastd metoda induce o serie de
reactii adverse si nu Intotdeauna previne recidivarea
patologiei.

Pacientii cu RSCP recidivanta prezintd un ras-
puns limitat la tratamentul existent, astfel pacientii
raman gravi §i necontrolati terapeutic, supunandu-se
de nenumarate ori interventiilor chirurgicale, care le
reduc si mai mult calitatea vietii. Prezenta polipilor
nazali si a comorbiditatilor ca astmul bronsic, pato-
logia respiratorie exacerbatd de aspirina sunt asociate
frecvent cu “dificultatea de a trata” o astfel de RSCP
severa [19].

De acea intelegerea mecanismelor etiopatogene-
tice ale RSCP preced problema depistarii metodelor
alternative de tratament, care ramane a fi una actu-
ala. Stabilirea cauzelor implicatiei stresului oxidativ
si Intretinerii inflamatiei cronice la nivel rinosinuzal
cu formarea polipilor va permite realizarea unui tra-
tament mult mai eficient, tintit pentru pacientii cu
RSCP refractara la tratamentul clasic existent, pentru
pacientii cu RSCP recidivanta si asociata cu alte co-
morbiditati, ce determind “dificultatea de a trata”.

Scopul. Departe de a fi exhaustiva, lucrarea de
fata se doreste a fi o trecere in revista a celor mai im-
portante date, sumarizand rolul stresului oxidativ in
patogenia RSCP prin prisma perspectivelor noi in ve-
derea nuantarii tratamentului etiopatogenetic.

Material si metode. A fost elaborat review-ul
literaturii, ce vizeaza rolul stresului oxidativ in pato-
genia RSCP, folosind cautarea computerizatd in baza
de date National Library of Medicine and the Interna-
tional Institutes of health MEDLINE, folosind inter-
fata PubMed. Au fost selectate articole relevante, ce

abordeaza problema stresului oxidativ in asociere cu
RSCP, folosind cuvintele cheie ca rinosinuzita cro-
nicd polipoasa, stres oxidativ (chronic rhinosinusitis
with nasal polyps, oxidative stress), identificate din
studii primare, gasite cu ocazia unei cautari aleatorii
prin literatura.

Rezultate si discutii. Conform Ghidului de Re-
feringa European in Rinosinuzita si Polipoza nazald,
Rinosinuzita (inclusiv polipoza nazald) este defini-
td ca un proces inflamator al nasului si sinusurilor
paranazale, caracterizat prin prezenta a doud sau mai
multor simptome, dintre care unul ar trebui sa fie ob-
structia/congestia nazald sau rinoreea anterioarda sau
posterioara; + durere faciald/presiune faciala + hipos-
mie sau anosmie §i fie semne endoscopice de: polipo-
za si/sau rinoree mucopurulenta din meatul mijlociu
si/sau edemul/obstructia mucoasa primara a meatului
mijlociu gi/sau modificari CT: modificari ale mucoa-
sei complexului osteomeatal gi/sau a sinusurilor [20].
Aceasta definitie clinica descrie perfect RSCP, ca fi-
ind un subgrup al RSC, in care modificarile histopato-
logice initiale de inflamatie cronica le preced pe cele
polipoase.

Cauzele, care determind persistenta inflamatiei
cronice, cu modificari histologice ireversibile, ma-
nifestate prin formarea polipilor nazali nu sunt pe
deplin elucidate in pofida numeroaselor cercetari
efectuate In acest domeniu [1,3,5,12,13,32]. Este cu-
noscut cd RSCP este o patologie multifactoriala, in-
flamatia detinand unul din cele mai importante roluri
[3,5,12,14,15]. Din punct de vedere al predominarii
celulelor, RSCP este caracterizata prin cresterea po-
pulatiilor de limfocite T helper-2 (Th2), eozinofile,
fibroblasti, celule Goblet si mastocite, care reflectd
interconexiunea dintre factorii mediului (bacterii,
virusuri, fungi) si raspunsul local nazal [4,32]. Exis-
ta teorii, care considera ca polipii sunt consecinta a
conditiilor, ce cauzeaza inflamatia cronica rinosinu-
zala, caracterizata prin edemul stromei si prezenta di-
verselor infiltrate celulare. Cercetarile efectuate de-a
lungul timpului au stipulat in mod ipotetic rolul mai
multor factori, implicati In patogenia RSCP precum
impactul alergiei [1], mediatorilor eozinofilici [1,32],
infectiei fungice [2,42], factorului genetic [1,24,32],
intolerantei aspirinice [21,22], dezechilibrului vaso-
motor, rupturii epiteliale, superantigenelor [21,22]. in
ultimul timp se discuta tot mai frecvent despre doi
factori, care contribuie la inflamatia peretelui lateral
al nasului: polimorfismul genetic al genelor inflama-
torii, in special a celei ce codifica citokina TNF-a si
producerea de exotoxine de Staphylococcus aureus
precum si abilitatea acestora de a regla receptorii lim-
focitelor T (TCR) [22].

Citokinele din polipii nazali favorizeaza raspun-
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sul inflamator. Eozinifilele elibereaza proteina bazica
majora, care este capabild de a creste influxul de Na*
in epiteliul apical al polipilor nazali, rezultand prin
cresterea apei si dezvoltarea edemului - caractreistica
histopatologicd majora a polipilor nazali [22].

In studiile recente se stipuleazi tot mai des despre
implicarea stresului oxidativ in etiopatogenia RSCP
[3,4,5,12,13,14,15,21]. SO si radicalii liberi sunt im-
plicati in patogenia a peste o suta de afectiuni ale spe-
ciei umane, prin agresiune asupra tuturor tipurilor de
biomolecule, provocand diverse stari patologice cum
ar fi: inflamatia, tumori, ateroscleroza, patologii neu-
rologice degenerative etc.

SO si radicalii liberi, ce altereaza tesuturile, sunt
inerenti in metabolismul uman deacea si tesuturile
organelor ORL sunt supuse inevitabil expozitiei lor,
producand injurie locald. Conform datelor literaturii,
mai multe entitti nozologice otorinolaringologice se
asociazd cu SO: rinita, rinita alergicd, RSC, RSCP,
otita medie acuta cu efuzie, otita medie cronica
(OMC), OMC colesteatomatoasa, timpanoscleroza,
surditatea neuro-senzoriala, boala Meniere, tonzilita,
patologii ale laringelui, tusea cronicd, tumori [23,32].

Stresul oxidativ este termenul folosit pentru afec-
tiunile produse de speciile reactive de oxigen, care
au un caracter distructiv si patogenetic, neutralizate
prin mecanisme antioxidante. Radicalii liberi (RL)
sau oxidantii sunt substante care deriva din compusi
oxidati incomplet, ce au trecut prin arderi partiale,
avand in structura lor grupari de oxigen capabile sa
initieze la suprafata membranelor celulare sau intra-
celular reactii agresive de oxidare. Sunt produsi in or-
ganismele aerobe in conditii fiziologice si induc mo-
dificari patologice doar cand nu mai pot fi contraca-
rati de antioxidantii endogeni [32]. Speciile reactive
ale oxigenului includ RL ai oxigenului: superoxidul,
hidroxilul, peroxilul, alkoxilul, hidroxiperoxilul; dar
si non-radicali derivati din oxigen: peroxidul de hi-
drogen, acidul hipocloros, ozonul, oxigenul singlet,
peroxinitritul.

Sursele majore de provenientd a RL in organism
pot fi conventional divizate in surse endogene (ra-
dicalii liberi se formeaza pe parcursul fenomenelor
metabolice sau fiziologice din cadrul lantului respi-
rator mitocondrial, din activitatea enzimelor reticolu-
lui endoplasmatic (metabolismul xenobioticelor), din
fagocite, lizozomi, peroxizomi, din activitatea oxihe-
moglobinei, biosintezei eicosanoizilor in membrane-
le celulare, din activitatea oxidoreductazelor etc.) si
surse exogene (radicalii liberi patrund 1n organism
din mediul extern — radiatii, substante poluante din
mediu, caldura exageratd, fumul de tigara (NO,), hi-
peroxie/hipoxie, cresterea presiunii O,, efortul fizic
intens, pesticide, infectii microbiene si virale, infla-

matia, ischemia-reperfuzia, medicamente, droguri
etc.). Daca impactul cu RL exogeni poate fi limitat
prin depunerea anumitor straduinte, atunci nu se poa-
te spune acelasi lucru si despre RL endogeni.

Momentele forte ale RL sunt ca ei intervin in imu-
nitatea anti-bacteriana (prin distrugerea organizmelor
fagocitate), participa activ in procese de semnalizare
biologica, stimuleaza niste gene stres-inductibile, ce
participa la repararea celulara (in cazurile de cresteri
adecvate ale lor), in rest reprezentand niste metaboliti
intermediari ai unor procese celulare fundamentale.
Momentele negative ale RL sunt ca ei induc injuria
celulara prin alterearea lipidelor, proteinelor, glucide-
lor si ADN-ului [32].

Antioxidantii (AO), din punct de vedere struc-
tural, sunt substante capabile la concentratii relativ
mici sa concureze cu un alt substrat oxidabil si astfel
sd inhibe oxidarea altor substrate. Existd mai mul-
te tipuri de substante cu actiune antioxidanta in de-
pendentd de localizarea celulara si natura lor, printre
care se enumara AO intracelulari (glutationul redus,
tioredoxin-reductaza), AO extracelulari (acidul uric,
albumina, proteine, bilirubina, vitamina C, B-carote-
nul, vitamina E, acidul folic), AO enzimatici (supero-
xid-dismutaza, glutation-peroxidaza, glutation-re-
ductaza, catalaza), 4O anorganici (seleniul, zincul,
magneziul) si medicamente cu efect AO (alopurino-
lul, anestezicele locale, blocantii canalelor de calciu,
etc.) [32].

La nivelul tesuturilor nazale si paranazale cele
mai frecvente surese de RL sunt neutrofilele, care eli-
bereaza SRO ca parte a raspunsului inflamator innas-
cut, acestea fiind capabile de distrugerea bacteriilor,
fungilor, parazitilor. Formarea SRO este favorizata de
citikinele proinflamatorii Interleukina-1 (IL-1) si Tu-
mor necrosis factor-o (TNF-a).

RL pot fi formati ca urmare a reperfuziei dupa is-
chemie si necroza celulara, ca urmare a hemoragiei in
tesuturi Tn urma careia se genereaza RL hidroxil din
peroxidul de hidrogen. RL pot proveni din metaboliz-
mul purinelor (din ADN-ul celulelor lezate), cateco-
laminelor, prostaglandinelor, din biosinteza acidului
uric si ca urmare a influentei factorilor din exterior
- razele X, poluanti atmosferici nocivi, raze UV (mu-
coasa este lipsitd de melanina si respectiv de aparare
impotriva razelor UV), diverse medicamente, fumul
de tutun, stresul psihologic, durere etc. La pacientii
cu diabet zaharat, insuficientd renald nivelul de RL
este crescut considerabil [32].

Acidul hipocloros (HOCI), non-radical derivat
din oxigen, este format ca rezultat al actiunii mie-
loperoxidazei de la nivelul tesuturilor rinosinuzale.
Acest acid are capacitatea de a leza tesuturile subia-
cente. Cu toate acestea, in concentratii scazute HOCI
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prezinta atat activitate antibacteriand, cat si activitate
antivarala, fiind orientat Impotriva virusului influen-
za. Tratamentul cu HOCI poate inhiba semnificativ
secretia de interleukine, I1-6 si I1-8, sinteza carora este
indusa de catre rinovirusul uman, astfel reducandu-se
considerabil titrul virusului [32].

Ozonul, non-radical derivat din oxigen, sporeste
direct nivelul de RL si sinteza ADN-ului. Expune-
rea la ozon afecteaza transportul mucociliar de catre
epiteliul sinonazal, creste permeabilitatea celulara si
faciliteaza migrarea celulelor inflamatorii cu raspun-
suri proliferative si secretorii respective. Citokinele
eliberate de celulele efectoare ale imunitatii Tnnascu-
te, precum si activitatea ciclooxigenazei si lipooxige-
nazei din cursul inflamatiei faciliteaza cresterea ni-
velului de RL si, ulterior, diminuarea clearance-ului
mucociliar [32].

Dezechilibrul dintre oxidanti si antioxidanti in
favoarea oxidantilor duce la injuria celulelor, moar-
tea lor, lezarea tesutului subiacent si instalarea pro-
cesului cronic. Multe studii relateazd cd modificarile
histologice aparute in RSCP sunt corelate cu infiltra-
rea celulelor inflamatorii. Ca rezultat al inflamatiei,
neutrofilele activate migreaza spre focarul inflamator,
unde isi exercita functia bactericida prin producerea
SRO, care declanseaza un set de perturbari celulare si
intracelulare la nivel de mucoasa rinosinuzala.

Un alt mecanism patogenetic al RSCP cu implica-
rea SO, descris de Norlander (1993), presupune ca un
defect al epiteliului nazal poate fi primordial in for-
marea PN. Dagli a demonstrat ca in PN se produce le-
zarea tesuturilor sinonazale de catre RL, sustinand ca
SRO conduc la edemul mucoasei in stadii incipiente
si la lezarea epiteliului in stadii avansate. Edemul mu-
coasei nazale se produce ca rezultat al afectarii trans-
portului ionilor prin epiteliul nazal ca si consecinta al
disfunctiei pompei de transport. Oxidantii afecteaza
membrana celulard a pompei, favorizdnd cresterea
Na* si scaderea K* intracelular [15].

PN se considera a fi un raspuns al tesuturilor la
starea inflamatorie, asociata cu SO si cresterea can-
titatatii celulelor inflamatorii, in special ale eozinofi-
lelor. Epiteliul nazal joacd un rol crucial in formarea
PN. Nivele ridicate de malondialdehida (MDA) in
polipii nazali reflectd implicarea SO si semnalizeaza
injurie de citre RL. in PN se remarci o scidere a ac-
tivitatii glutationperoxidazei (GPx), pe cand activita-
tea catalazei si xantinoxidazei sunt crescute. Supero-
xid-dismutaza (SOD) si oxidul nitric (NO) prezinta
valori semnificativ mai mici la pacientii cu RSCP
comparativ cu grupul de control [32].

in dependentd de durata evolutiei si activitatea
procesului inflamator, reactiile de oxidare peroxidica
a lipidelor degradeaza de la un mecanism de adaptare

fiziologica la unul patologic, formand o verigd pato-
genetica importantd, ce determina gravitatea RSCP.
Cantitatea de radicali liberi la nivel de tesut polipos
nazal corespunde cu severitatea patologiei [5,13,32].
In RSCP severitatea SO, exprimati in formele de sta-
tus antioxidant total (Total antioxidant status - TAS)
si NO sunt corelate semnificativ cu severitatea RSCP
(obstructia nazald si congestia) [13,32].

Miofibroblastii din tesutul rinosinuzal sunt im-
plicati in formarea polipilor nazali prin inducerea
acumuldrii matricei extracelulare. SRO sunt elibe-
rate In timpul diferentierii fibroblastilor in miofibro-
blasti. Stimularea cu transforming growth factor-p1
(TGF-B1) creste producerea de SRO de catre fibro-
blastii nazali. Diferentierea miofibroblastilor si pro-
ducerea de colagen 1n polipii nazali poate fi prevenita
prin inhibarea SRO de unele remedii medicamentoa-
se cu efect antioxidant cum ar fi diphenyliodonium,
N-acetylcysteina, ebselen [32].

Biomarkerii stresului oxidativ reprezintd niste
biomarkeri de depletie antioxidanta si includ statu-
sul antioxidant total, antioxidantii specifici, specii
antioxidante derivate si markerii specifici cum ar fi
produsii de peroxidare lipidica (peroxizi, malon-dial-
dehida (MDA), aldehide, izoleucotriene), produsii de
degradare oxidativa a proteinelor (formare de carbo-
nil, aldehide, oxidare de tirozind, triptofan, histidina,
metionind, lisina, leucind, valina, nitrare sau clorina-
re de tirozina, triptofan, formarea de protein-peroxizi
sau hidroxizi) si produsii de degradare oxidativa a
ADN-ului (baze oxidate/nitrate/dezaminate/legate de
aldehide).

Datele unui studiu sugereaza ca nivelul de produ-
se proteice de oxidare avansata (Advanced oxidation
protein products - AOPP) pot fi utilizate ca markeri
ai SO in etiologia RSCP. Rezultatele studiului rela-
teaza ca pacientii cu PN prezinta valori semnificativ
mai mari ale AOPP decat pacientii fara PN [31,32].
Conditiile inflamatorii, stabilite la nivelul nasului si
sinusurilor paranazale, se potrivesc perfect cu forma-
rea PN. Exista o relatie puternica intre SO si etiopa-
togenia PN [3,32].

In prezent existd o varietate mare de tratamente
medicamentoase ale RSCP. Recentele cercetari op-
teaza pentru utilizarea anticorpilor anti-IL-4, blocan-
telor canalelor de calciu, presupunindu-se rezultate
promitatoare ale lor in managementul RSC. Dar mai
sunt necesare studii suplimentare pentru a implemen-
ta terapia imunomodulatoare cu anticorpii anti-IL-5,
anti-IgE, anti-IL-4 [16]. Unica metodad de tratament
medicamentos cu eficacitate demonstrata este repre-
zentata de tratamentul cu glucocorticosteroizi (GCS),
care ramane “pivotul” tratamentului conservator al
RSCP, dar aceasta metoda induce o serie de reactii
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adverse si nu intotdeauna previne recidivarea pato-
logiei. GCS trebuie utilizati cu precautie la pacientii
din asa numitul ,,grup de risc®, ce include pacientii cu
diabet zaharat, hipertensiune arteriald necontrolatd si
boala ulceroasa [17].

Conform “A survey on chronic rhinosinusitis:
opinions from experts of 50 countries” din totalul pa-
cientilor cu RSC, 20-40% o constituie RSC asociata
cu polipi nazali. La acesti pacienti optiunea medi-
camentoasd s-a dovedit a fi urméatoarea: GCS nazali
(90%), GCS sistemici (50%), irigarea nazald (46%),
antibioticoterapia sistemica (34%) [17].

Utilizarea GCS topici (intranazal) este pe larg
utilizatd in tratamentul RSCP, tinandu-se cont de
convingerea ca inflamatia este componenta majora
a acestei patologii, in pofida la insuficientele studii
in suportul dovezilor, ce tin de Tmbunatatirea calitatii
vietii pacientilor cu RSCP dupa administrarea GCS
topic - prezente dovezi de calitate joasa, ameliorarea
simptomatologiei pacientilor cu RSCP - prezente do-
vezi de calitate joasa, pe cand riscurile ce le implica
(riscul epistaxisului crescut) sunt prezentate de do-
vezi de calitate inalta [18].

In mucoasa rinosinuzali din RSCP expresia
glutaredoxinei-1 (GRX-1 - oxidoreductazad glutati-
on-dependentd) este semnificativ mai mare decét in
mucoasa nazala normala. Expresia GRX-1 reprezin-
ta prima linie de aparare Impotriva SO din inflamatia
cronicd a mucoasei nazale. IL-1p creste producerea
de SRO intracelulare. Aceasta crestere poate fi inhi-
batd de N-acetylcysteind. Glucocorticosteroizii la
randul sdu pot regla expresia GRX-1 si respectiv
formarea SRO induse de IL-1pB. Utilizarea intrana-
zala si sistemicad a GCS amelioreaza permeabilitatea
nazald in PN [32].

Conform datelor Cochrane Corner nu exista pana
la momentul dat dovezi ce sugereaza despre superio-
ritatea unui anumit GCS in tratamentul RSCP sau a
modalitatii sale de administrare [11].

Antibioticele sunt pe larg utilizate in tratamentul
RSC. Antibioticele cu efect bactericid favorizeaza
formarea SRO si sustin inflamatia in celulele umane
rinosinuzale. Conform datelor unui studiu, in care s-a
cercetat influenta antibioticelor bactericide - amoxa-
cilina si levofloxacina si a antibioticului bacteriostatic
- claritromicina, s-a obtinut ca antibioticele bacterici-
de cresc semnificativ nivelul SRO, care coreleaza cu
cresterea expresiei genelor antioxidante si producerii
de citokine proinflamatorii ca TNF-a, IL-1p. Aceasta
ne poate sugera ca utilizarea indelungata sau neadec-
vatd/nemotivatd de antibiotice in tratamentul rino-
sinuzitelor acute si cronice, poate rezulta cu injuria
epiteliului rinosinuzal ca urmare a actiunii SRO [30].

Conform datelor unui studiu, irigarea mucoasei

rinosinuzale cu concentratii mici de acid hipocloros
(HOC) - non-radical derivat din oxigen, care pose-
da aciune antibacteriand si antivirald, la pacientii cu
RSC, refractari la tratamentul medicamentos, timp
de 8 saptamani, a demonstrat o ameliorare a simpto-
matologiei RSC prin diminuarea scorulul SNOT-20
(SinoNasal Outcome Test), indecelui RSDI (rhinosi-
nusitis disability index) si a ratei cresterii bacteriene.
Deci, acidul hipocloros, administrat Tn concentratii
mici poate fi utilizat la pacientii cu RSC, refractara la
tratamentul medicamentos traditional [25].

Examinarea biofilmului bacterian in diferite zone
ale regiunii rinosinuzale la pacientii cu RSC, conform
datelor unui studiu, a relatat ca acesta prevaleaza mai
mult la pacientii cu RSCP comparativ cu cei cu RSC
fara polipi, fiind distribuitd mai mult in zona bulei
etmoidle, procesului uncinat comparativ cu cornetul
mediu, cea ce sustine implicarea biofilmului bacteri-
an in etiopatogenia RSCP [29].

Pornind de la ipoteza ca RL ai oxigenului joaca
un rol important in patogenia RSCP, a fost realizat
un studiu, ce a avut ca obiectiv major identificarea
polimorfismului genetic al enzimelor sistemului anti-
oxidant superoxid-dismutaza (SOD2), catalza (CAT),
nitricoxid-sintaza (NOS) la pacientii cu RSCP eozi-
nofilicd si non-eozinofilica si cercetarea efectului lor
asupra etiopatogeniei RSCP. Ca rezultat al studiului
s-au obtinut distributii semnificative de genotipuri
pentru polimorfism 1n segmentele de gene, care codi-
fica enzimele NOS (disributia de genotip GG pentru
(-277)A/G polimorfism in gena NOS) si CAT (disri-
butia de genotip TT pentru A/T polimorfism in gena
CAT in pozitia -21). Prin urmare, cresterea nivelului
de RL, considerati unii din factori cu implicare nemij-
locita in patogenia RSCP, se poate datora polimor-
fismului genetic al enzimelor sistemului antioxidant,
cea ce ar putea constitui o verigd importanta etiopato-
genetica pentru PN [24].

Oxidul nitric (NO) este produs de epiteliul celu-
lelor sinonazale ca parte a raspunsului imun innas-
cut impotriva bacteriilor. Anterior fusese demonstrat
ca niste receptori ai epiteliului cailor respiratorii su-
perioare detecteaza molecule secretate de bacteriile
Gram-negative, care declanseaza producerea de NO
cu efect bactericid. Conform datelor unui studiu, pro-
dusele secretate de Staphylococcus aureus — germen
aerob gram-pozitiv si Staphylococcus epidermidis —
germen gram-positiv, coagulaz-negativ, declanseaza
un raspuns de aparare innascut, NO-mediat, in celu-
lele epiteliale ale cailor respiratorii superioare, prin
secretia de NO, care este o molecula importantd de
apdrare antibacteriand. Variatiile pacientilor in cea ce
priveste secretia de NO ca si raspuns la moleculele
secretate de agentii patogeni se datoreaza posibil di-
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ferentelor genetice, care ar putea juca un rol in fizio-
patologia infectiilor gram-pozitive respiratorii superi-
oare si/sau in patogeneza RSC [26,27].

Un component al apdararii innascute a mucoa-
sei sinonazale Tmpotriva agentilor patogeni inhalati
include eliberarea continud a nivelelor scazute de
peroxid de hidrogen (H,O,) in secretiile nazale. Epi-
demiologic exista o asociere Intre poluarea aerului si
prevalenta crescutd a patologiei rinosinuzale cronice.
Pentru a intelege efectele substantelor poluante la ni-
velul mucoasei nazale, s-a studiat eliberarea de H,0,
si interleukina-8 (IL-8) dupa expunerea la aceste sub-
stante, obtindndu-se o crestere a cantitatii de H,0,
secretate de celulele epiteliale, demostrandu-se ca
acestea contribuie la instalarea SO, care reprezinta un
mecanism normal de aparare. Expunerea indelungata
rezultd cu cresterea nivelului de IL-8 si producerea de
mucind. Efortul de a redce aceste substante conduce
la reducerea H,O, si producerii de mucind in epiteliul
rinosinuzal [28].

Concluzii

RSCP ramane a fi o patologie cu etiopatogenie
neelucidata pe deplin si, deci, o provocare pentru me-
dicul Otorinoalringolog. Unul din factori cu impact
asupra patogeniei RSCP il constituie stresul oxidativ
si speciile reactive ale oxigenului. Existd o corelatie
puternica intre stresul oxidativ si patogenia RSCP prin
prisma noilor perspective. Cantitatea de radicali liberi
la nivel de tesut polipos nazal corespunde cu severi-
tatea patologiei. Statusul antioxidant total si NO sunt
corelate semnificativ cu severitatea RSCP. Produsele
proteice de oxidare avansata pot fi utilizate ca biomar-
keri ai SO in etiologia RSCP. Formarea polipilor nazali
poate fi prevenita prin inhibarea SRO (provenite ca ur-
mare a influentei polimorfismului genetic al enzimelor
in sistemul antioxidant, actiunii biofilmului bacterian
rinosinuzal, actiunii antibioticelor cu efect bactreicid,
poludrii mediului) cu unele remedii medicamentoase
antioxidante (diphenyliodonium, N-acetylcysteina,
ebselen), cu glucocorticosteroizi (regleaza expresia
GRX-1 si respectiv formarea SRO induse de IL-1p).
Antioxidantele pot avea un rol preventiv in RSCP, dar
mai sunt necesare studii suplimentare pentru a evalua
eficacitatea terapiei antioxidante.
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Rezumat

Trauma toracica din totdeaunaa fost o problema stringenta cu care s-au confruntat medicii din toate timpurile. Imple-
mentarea unei metode adecvate de tratament a fost initiatd incd de Hippocrate, mortalitatea fiind foarte inalta la pacientii
cu traumatism toracic. Abia la sfarsitul anilor 1950 Maloney si Grey au argumentat superioritatea drenarii toracice prin
tubul de toracostomie. Pe parcursul anilor au fost perfectionate tehnicile de amplasare a tubului de toracostomie, precum
s-au facut progrese in intelegerea fiziologiei functiei pulmonare. Astfel, toate realizarile ce au urmat ulterior in perfectarea
tehnicii de drenare pleurald au micsorat considerabil durata de spitalizare si rata complicatiilor postoperatorii la acest grup
de pacienti.

Cuvinte-cheie: trauma toracica, dren pleural, istoric

Summary. Pleural drainage in thoracic trauma — from history to actuality

Chest trauma has always been a pressing problem faced by doctors in all times. The implementation of an appropri-
ate treatment method was initiated by Hippocrates, the mortality was very high in patients with thoracic traumas in tho-
se times. Only in the 1950s, Maloney and Gray argued the superiority of thoracic drainage through the thoracostomy
tube. Over the years, thoracostomy tube techniques have been improved, has been made progress in understanding
the physiology of lung function. All subsequent achievements in the development of the pleural drainage technique
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have considerably reduced the duration of hospitalization and the rate of postoperative complications in this group of
patients.
Key words: thoracic trauma, pleural drainage, history

Pesrome. IliieBpanbHblii ApeHaxk B TOPAKAJIbHOI TPaBMe — OT HCTOPHH 10 HACTOSILIEr0 BPpeMeHH!

TpaBma rpynn Bceraa OblIa cephe3HON MpoOIeMoid, ¢ KOTOPOH CTaIKUBAIKCh Bpadd BceX BpeMeH. [lepBbie MeToab!
JedeHust ObUTH OCYIIECTBICHHI | HIIITOKpaToM, HO CMEPTHOCTh OCTaBajach Ha OYE€Hb BEICOKOM ypoOBHE. TOJBKO B KOHIIE
1950-x Manonu u I'peit aprymeHTHpOBaIM TMPEBOCXOACTBO ApeHa)ka IIIEBPAIbHOMN MOJIOCTU € TOMOIIBIO TOPAKOTOMUH.
Ha npoTskeHuM ronoB COBEPIIEHCTBOBANTACH TEXHUKA JpeHaKa IIEeBPaIbHOM MOIOCTU B COOTBETCTBHUHU C IPOTPECCOM B
MOHNMaHuA (HU3HONOTHH (DYHKIWH JIETKIX. TakuM 00pa3oM, Bce TOCTHKEHUS, KOTOPBIE TIOCTICIOBAJIH MTOIKE B TEXHUKE
JIPEHUPOBAHUS TUIEBPAIIEHON MOJIOCTH, 3HAYUTEIHHO CHHU3IUIN BPEMs TOCIUTATU3AINH U YaCTOTY II0CIICONEePAIHOHHBIX

OCJIO)KHEHUH B ATOH IpyIIIe NalleHTOB.

KiroueBble c1oBa: TpaBMa rpyau, IIEBPAJIBHBIN IPEHAXK, UCTOPUS

Introducere. Trauma toracica din cele mai vechi
timpuri a servit drept o problema stringenta cu care
s-au confruntat decenii la rand predecesorii nostri.
Una dintre primele descrieri ale traumatismului to-
racic a fost elucidata in papirusul descoperit de Edwin
Smith, scris in 3000 1.Hr. Galen a raportat Incercari de
a trata traumatismul thoracic complicat la gladiatori
cu ambalaj deschis [1]. In 1635 Labeza de Vaca pen-
tru prima datd a descris indepartarea chirurgicald a
unui varf de sageata din peretele thoracic a unui Ame-
rican nativ. In 1814 Larrey, chirurg military in armata
lui Napoleon, a raportat mai multe leziuni la nivelul
vaselor subclaviculare [1]. Rehn a efectuat prima car-
diorafie umana de success in Germania in anul1896.
Hill a efectuat prima cardiorafie in Statele Unite in
1902 si a initiat tratamentul modern al leziunilor cor-
dului la raniti [2].

Cea mai veche referintd cunoscuta pentru dre-
najul toracic dateaza din secolul al cincilea 1.Hr. (C.
460-370 BC) [3]. Hippocrate a fost un pioner cu o
vedere rationala a bolii, in care cele patru umori ale
corpului —sangele, flegma, bila neagra si bila galbe-
na trebuiau sa fie in echilibru pentru a pastra sana-
tatea [4]. In textele hipocratice ,.empiema” rezulti
ca aceasta ar putea avea loc in orice parte a corpului
si nu a fost distinsd de abcese, desi empiemul situat
in torace a fost descris cel mai frecvent. Tratamentul
conservativ cu medicamente din materiale vegetale si
exercitii de fizioterapie a fost incercat ca metoda de
prima intentie. In cazul in care starea pacientului nu
se imbundtitea, se recurgea la evacuarea deschisi a
empiemului [4]. Hippocrate mentinea drenul toracic
pana la doud saptamani si a fost capabil sa trateze cu
succes inflamatia, utilizind aceasta procedura. Galen
(c. 129-200 e.n.) descrie o procedeu similara — para-
centeza abdominala, dar fard nici un comentariu la
leziunile toracice [3].

Alte mentiuni privind evacuarea de puroi pentru
a facilita vindecarea unei rani in piept, este documen-
tatd si inregistratd de Mitchell 1n ,,Medicina in cru-
ciade”. Asa cum a fostdescris de Albert din Aachen
si povestit de Guibert de Nogent, Baldwin I al leru-

salimului (c. 1058-1118) a fost lovit de o lance, iar
drenajul puroiului din rand s-a bazat pe tratamentul
experimental al unui urs cu un prejudiciu similar. Nu
existd alte descrieri inregistrate ale unor procedure
identice din acea era, ceea ce Inseamna ca nu erau
cunoscute pe scara larga sau practicate la momentul
respectiv [6].

Traumatismele toracice complicate cu leziuni de
vase din cavitatea pleurala nu au fost raportate pe larg
pana 1n secolul 20 din cauza lipsei de supravietuitori.
In anul 1934 Alfred Blalock a fost primul chirurg
american, care a reparat cu succes o leziune la nivelul
aortei. Linii directoare pentru tratarea traumatismelor
toracice nu au fost stabilite pana la sfarsitul celui de
al doilea razboi mondial.

Tubul pentru toracostomie este adesea primul pas
in tratamentul hemopneumothoraxului, empiemului
si revarsatului pleural. Cu toate ca acestea, nu a fost
acceptat ca standard de ingrijire pentru pneumotorax
si hemotorax pana la sfarsitul anilor 1950 [1], desi
ideea de drenaj a cavitatii pleurale a fost documen-
tata timp de mii de ani [2,3]. Pentru chirurgii toracici
drenarea toracelui este considerata drept cea mai sim-
pla manevra chirurgicald. Istoria bogata si progresia
graduala a acestei proceduri ce s-a efectuat de-a lun-
gul timpului, a condus la constientizarea si intelege-
rea beneficiului tubului toracic. O trecere in revista
a acestei evolutii ne oferd o apreciere mai profunda,
precum si un continuu respect pentru chirurgii care
ne-au adus pana aici.

La inceputul celui de-al doilea razboi mondial
restabilirea functiei pulmonare a fost obiectivul prin-
cipal in tratamentul plagilor toracice, cu accent pe de-
bridarea plagilor si drenarea cavitatii pleurale [1,16].
Se credea ca plasarea unui tub in piept pentru a elimi-
na sangele si substituirea sangelui cu aer sub presiune
ar putea evita necesitatea unei toracotomii deschise
la pacientii cu sdngerare intratoracica persistentd, dar
metoda de aspiratie cu ac era recomandata ca trata-
ment de prima intentie [11,16]. Dupa toracorafie un
cateter era Inserat 1n spatiul intercostal opt si conectat
la un sistem de aspirare cu apa, format din doua sticle.
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Toracocenteza intr-un singur timp continud si pana in
prezent sa reprezinte metoda de electie n traumatis-
mul toracic penetrant cu flux de aer continuu pentru
perioade scurte de timp [1].

In 1950 Monaldi a sugerat drenarea cavititii to-
racice la nivelul celui de al doilea sau al treilea spatiu
intercostal [19, 20]. Camera moderna cu trei compar-
timente a sistemului de drenaj toracic a fost descrisa
pentru prima data de Howe 1n 1952 [21], dar care nu
s-a aplicat pe scard largd in acel moment. In rizbo-
iul din Coreea (1950-1953) mortalitatea a scazut la
0,6-1,9% la pacientii cu traumatisme toracice care au
supravietuit, ca rezultat al evacuarii hemopneumo-
toracelui [22, 23]. King a urgentat toracocentezele
repetate zilnic pentru a evita empiemul pleural si a
declarat ca ,,utilizarea drenarii inchise in toracoto-
mie pentru tratamentul hemotoraxului a condus la o
incidenta ridicata a complicatiilor” [22]. Valle a fost
de acord, sustinand ca 92% dintre pacientii care au
necesitat decorticare pulmonard au fost tratati cu
drenari intercostale inchise, determinandu-1 sa afir-
me ca toracocenteza este cel mai eficient tratament
pentru hemotorace. In concluzie, drenarea intercosta-
1a inchisa este rareori necesard si adesea periculoasa
[23]. In 1958 Organizatia Tratatului Atlanticului de
Nord a recomandat ca ,,pentru hemotoraxul penetrant
posttraumatic, spatiul pleural trebuie sa fie golit cat
mai complet posibil, prin aspiratie ,,drenarea inter-
costald inchisa fiind inoportuna”, reflectdnd opiniile
principalilor chirurgi militari [25].

Rockey a avut o parere mai favorabila pentru
tuburile de toracostomie. Protocolul sdu pentru rani
evidente sau suspectate de penetrare, rani in piept si
hemotorace a fost: debridarea, plasarea tubului de to-
racostomie prin plaga si aspirarea spatiului pleural,
urmat de mentinerea insuflatiei pulmonare in timpul
inchiderii ranilor la nivelul pielii. In cazul de reacu-
mulare a fluidului, un tub de toracostomie se amplasa
in spatiul pleural intr-o pozitie decliva cu drenaj sub-
acvatic continuu” [24].

La sfarsitul anilor 1950 Maloney (1958) si Gray
(1959) au ajuns la concluzia ca tuburile de toracos-
tomie si tehnicile Inchise de drenaj sunt echivalente
in eficacitate cu aspiratiile repetate cu acul, pentru
mentinerea functiei pulmonare si evitarea empiemu-
lui la pacientii civili cu traumatisme toracice severe
[26,27]. Maloney a denuntat inlocuirea traditionald
de sange ce a fost aspirat din cavitatea pleurald cu
aer, reflectand experienta sa in traumatismele toraci-
ce penetrante la civili din Los Angeles [26]. Au fost
perfectionate tehnicile de plasare a tubului toracic, in-
clusive ancorarea tubului la nivelul peretelui toracic
[28], precum s-au realizat si progrese in intelegerea
fiziologiei pulmonare [29].

In anul 1961 un cateter din plastic a fost intro-
dus pentru prima data in torace de citre Sherwood
Medical [2]. In 1963 Felton a pledat pentru drena-
rea constanta inchisd cu un cateter Foley 30 Fr prin-
tr-un sistem de aspiratie cu doua sticle ca tratament
de electie a pneumo- si hemotoraxului semnificativ in
traumatismele toracice la civili [30]. Alti doi chirurgi
Gray din Atlanta si Creech din New Orleans au fost
de acord cu Felton, sustinand superioritatea utilizarii
inchise a cateterului pentru drenarea spatiului pleural
[27,31]. Maloney a extins apoi principiile de drenaj
pleural la pacientii care suferd de traumatism toracic
inchis [32]. Pe baza experientei sale cu traumatisme
toracice cauzate de accidente de circulatie si a leziu-
nilor cu arma de foc, Hughes in 1965 pledeaza pen-
tru ,,toracostomie Inchisa si drenaj subacvatic pentru
evaluarea si tratamentul hemotoraxului, in special a
celui masiv” [33]. Acest consens in curs de dezvoltare
sustinut de chirurgi n trauma civild a avut un efect
esential asupra standardelor de ingrijire in razboiul
din Vietnam.

McNamara 1n anul 1966 a publicat un raport pri-
vind 547 leziuni toracice la un spital de evacuare in
timpul razboiului din Vietnam, cu majoritatea paci-
entilor care prezentau hemotorax, pneumotorax sau
hemopneumotorax. Dansul a declarat: ,,... toracosto-
mia cu tub inchis este cea mai eficienta metoda de a
trata cele mai multe consecinte ale traumatismelor
intratoracice. O decizie majora este ca pacientul po-
sibil sa suporte o toracotomie deschisa”. McNamara
a raportat o ratd a mortalitatii de 2,9%. Comentatorii
ce au participat la discutie au fost de acord sa spriji-
ne utilizarea de rutind a tuburilor toracice in cazurile
traumatismelor toracice militare si civile [34].

Astfel, desi tubul pentru toracostomie a fost in
cele din urma acceptat ca standard de ingrijire in tim-
pul razboiului din Vietnam, evolutia tehnologica ul-
terioard a Tmbunatatit confortul pacientului si perfec-
tarea tubului pentru toracostomie. in 1968 Heimlich
a proiectat o supapa de flutter care sa fie atasata la
catetere cu inlocuirea sticlelor de drenaj subacvatic.
Avantajele acesteia constd in sterilitate, disponibi-
litate, simplitate, sigurantd in caz de deconectare si
posibilitatea de folosire in ambulator [35, 36]. Un stu-
diu de chirurgie toracica din 1974 a relevat o serie de
preferinte pentru sistemele de drenaj, inclusiv sticlele
unice sau multiple, unitati din plastic sau sticla si a
aratat ca porturile de prelevare a probelor si contoa-
rele de scapari de aer au fost considerate optionale
[37]. In 1975 cateterele au fost produse in marime de
la 6Fr pana la 40 Fr in trepte 2 Fr. Cu toate acestea,
s-a stabilit ca dimensiunile cele mai populare au fost
28 Fr, 32 Fr si 36 Fr pentru adulti si 16 Fr, 20 Fr si 24
Fr pentru copii [2].
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In ultimii ani intelegerea managementului posto-
perator a fluxului de aer a avansat foarte mult si evita-
rea aspirdrii de aer pe tuburile toracice dupa rezectia
pulmonara a permis indepartarea rapida a tuburilor si
mai devreme, chiar din spital [46]. La pacientii cu o
scurgere de aer continua (mai mare de cinci pana la
sapte zile), externarea din spital a fost redusda — de
la patru la doud saptamani. A scazut perioada de spi-
talizare, precum si rata de frustrare care inconjoara
pacientul ce se afla in aceste conditii [47].

Concluzie

Au existat progrese majore in implementarea si
evolutia drenajului pleural, a materialelor sanitare, In-
telegerea patologiei si fiziologiei pulmonare, precum
si a principiului de evacuare a puroiului, aerului, san-
gelui si altor lichide din cavitatea pleurala, ce are ori-
ginea in Grecia anticd, evoluand pe parcursul anilor.
Astfel tuburile de drenaj thoracic trebuie s fie tratate
cu respectul si admiratia conferitd de istoria bogata
a acestora, constientizand si intelegadnd beneficiul tu-
bului toracic. Trecerea in revistd a acestei evolutii ne
ofera o apreciere mai profunda, precum si un conti-
nuu respect pentru chirurgii care ne-au adus pana aici.
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Rezumat

Managementul durerii dupa interventiile chirurgicale abdominale reprezintd o preocupare majora pentru serviciul de
anesteziologie. In mod traditional, tratamentul durerii postoperatorii este asigurat prin administrarea opioidelor, a antiin-
flamatoarelor nesteroidiene, infiltrarea localad a anestezicelor, analgezie epidurald sau spinald. Din pacate, aceste moda-
litati nu sunt lipsite de riscuri si efecte adverse. In ultimul timp, blocurile nervoase regionale, si in special blocul de plan
transvers abdominal, au atras atentia in cadrul terapiei multimodale a durerii, datoritd capacitatii lor de a bloca durerea
periferica abdominald, complicatiilor mai rare si utilizarii relativ simple. Articolul prezent sumarizeaza datele literaturii
de specialitate despre aspectele anatomice si tehnice ale blocului de plan transvers abdominal, precum si utilitatea acestuia
pentru analgezia postoperatorie a peretelui abdominal antero-lateral. Deoarece peretele abdominal este cel care contribuie
la durerea acuta postoperatorie dupa chirurgia abdominala, blocurile regionale (blocul de plan transvers abdominal, in
particular) pot oferi o alternativa buna si eficientd de analgezie dupa interventiile chirurgicale abdominale.

Cuvinte-cheie: managementul durerii, analgezie multimodala, chirurgie abdominald, plan transvers abdominal, bloc
nervos, anestezie regionala

Summary. Transverse abdominal plane block — anatomical and technical considerations (Literature review)

Pain management in abdominal surgery is a primary preoccupation and duty of anaesthesiologists. Traditionally, tre-
atment of postoperative pain is provided by opioids, non-steroidal anti-inflammatory drugs, local anaesthetic infiltration,
epidural or spinal analgesia. Unfortunately, these approaches involve certain risks and adverse effects. Recently, regional
and peripheral nerve blocks, especially the abdominal transverse plane block, as a component of multimodal pain therapy,
became quite popular due to the ability to block peripheral pain, fewer complications and relatively simple technique.
This paper summarizes the data from literature on the anatomical and technical aspects of the transverse abdominal plane
block, as well as its clinical application for postoperative pain management. Due to the fact that nerve impulses from
abdominal wall represent a significant source for acute postoperative pain after abdominal surgery, regional blocks, such
as the transverse abdominal plane block, can serve as reliable and effective tool for pain relief after abdominal surgery.

Key words: pain management, multimodal pain treatment, abdominal surgery, transverse abdominal plane, nerve
block, regional anesthesia
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Pe3iome. Biok mnomepeyHo a0qOMHHAJIBbHON NJIOCKOCTH — AHATOMUYECKHE U TeXHHYeCKHe O0CO0eHHOCTH
(O630p JuTEpaTYPHI)

MeHemkMeHT 00y B aOJOMUHABHOW XUPYPTHU SBISCTCS TEPBUYHON 3aadyeil aHecTe3uonora. TpamulMoHHO,
JICYCHHE MOCIICONEPAIMOHHON 00N 00eCIIeUHBAETCSI MPY ITOMOIIU: CHCTEMHOTO BBEICHHS OMHOMIHBIX MM HECTEpPO-
UIHBIX MPOTHBOBOCIIAUTEIBHBIX MPENapaToB, MHGUIBTPAIIMA MECTHOTO aHECTETUKA, SMUAYPATHHON WK CTUHATLHON
aHanmere3ud. K coxalieHUr0, ’TH METOJIBI CONPSKCHBI C ONPEICIEHHBIMU PUCKAMH U TOOOYHBIME S dekTamu. B mocnen-
Hee BpeMsi, METOJIbI PETHOHAIBHOM aHECTE3UH, B YaCTHOCTH OJIOK MONEepeUHON aOIOMIHATIBHOM III0CKOCTH, CTAHOBSATCS
Bce OoJiee MOMyJISIPHBIMU B KaueCTBE COCTABJISIONICH MYIBTUMOAATBHON Tepanuu 0onn. Bo3pacTaromas momysipHOCTh
pETHOHATBHOM aHeCcTe3un 00YCIIOBIICHA CIIOCOOHOCTRIO MOCIEIHEH OIOKUPOBATh IEPUPEPUICCKYIO OOTb TPOUCXOASIICH
OT MepeHEN CTEHKHU )KUBOTA, PEIKUMHU OCIIOKHEHUSIMU U OTHOCUTENLHO MPOCTOM TEXHUKOM NpoBeieHus. B nanHoi cta-
The 0000IIEHBI INTepaTypHBIC TaHHBIC 00 AaHATOMUYECKHUX U TEXHHUYSCKUX 0COOEHHOCTSX OJI0Ka TONePEeUHON OPIOIIHOM
IUIOCKOCTH, a TaKKe ero MPUMEHEHHUE IS MOCICONEPaMOHHOT0 00e300IMBaHUs IepeIHECOOKOBOM OPIOIIHOW CTCHKH.
[MockonbKy OprOITHAS CTCHKA SBJISETCS MCTOYHHUKOM OCTPOH MOCIICONEPAMOHHON OO B a0IOMUHAILHONW XUPYPTHH,
pEeTrHOHANBHEIC OJIOKH, TAKHE KaK OJIOK MOMEePEYHOI OPIOIIHOM II0CKOCTH, MOTYT O0CCIICYUTh XOPOIIYIO aTbTEPHATHBY

n 3¢ deKTHBHOE MocieonepauoHHoe 00e300BaHe TOciIe a0JOMHUHAIBHBIX OIepalni.
KoaioueBble ciioBa: MeHEUKMEHT OONM, MyJIbTHMOJaIbHOE 00e300MBanne, abOMUHANBHAs XUPYPrHs, abaoMu-
HaJIbHasl TIONIEPEYHAs IUIOCKOCTb, PETHOHAJIBHBIN OJIOK, PErnOHANbHAs aHECTE3HS

Asociatia Internationala pentru Studiul Durerii a
definit conceptul durerii drept ,,0 experientd senzoria-
12 si emotionala neplacuta, asociata cu leziuni tisulare
reale sau potentiale sau descrisa in termeni ce se refe-
ra la astfel de leziuni” [16].

In mod ideal, managementul durerii postoperato-
rii impune tratamentul acesteia inca din perioada pre-
operatorie. Literatura de specialitate ofera suficiente
evidente care permit catalogarea blocurilor nervoase
periferice drept tehnici eficiente si sigure pentru tra-
tarea sindromului algic in perioada postoperatorie.
Totodata, analgezia multimodala a fost demonstrata
sd asigure o incidenta redusa a reactiilor adverse si o
analgezie net superioara altor practici vis-a-vis de tra-
tamentul durerii acute. Gratie acestui fapt, analgezia
multimodala constituie | momentul actual un element
definitoriu pentru recuperarea accelerata postoperato-
rie a pacientilor [11,17,29].

Chen J. si coaut (2009) au stabilit ca 70% din pa-
cientii dupa chirurgia abdominala acuza durere acu-
ta, severa [7]. Evident, managementul perioperator
al durerii in chirurgia abdominald este o provocare
permanenta pentru serviciile de anestezie, gratie Tm-
batranirii populatiei, sporirii comorbiditatilor pacien-
tului, medicatiei cronice si volumului interventiilor
chirurgicale. Standardul de aur in practica actuala im-
pune acordarea unui tratament optim, cu diminuarea
maximald a efectelor adverse. Atunci cand exista un
tratament cu eficientd demonstrata, asigurarea acce-
sului la acest tratament devine un imperativ de ordin
etic si un indicator de eficientd al sistemului/serviciu-
lui medical.

Pentru tratamentul durerii, in chirurgia abdomi-
nala, sunt disponibile o varietate de tehnici si meto-
de. Traditional, tratamentul durerii este asigurat prin
medicatie sistemicd administrata intravenos (opioizi,
antiinflamatoare nesteroidiene, etc), combinatd sau

nu cu infiltrarea plagii cu anestezice locale, analgezie
epidurala sau spinala, continua sau controlata de cétre
pacient [8,10,11,33]. Din pacate, toate aceste metode
isi au limitele sale. In rezultat, pacientii pot fi expusi
la anumite riscuri, iar decizia de a aplica o metoda de
analgezie sau alta trebuie sé fie strict individualizata.
In ultimul timp, blocurile nervoase regionale, in spe-
cial blocul de plan transvers abdominal, a atras atentia
in cadrul terapiei multimodale a durerii, datorita ca-
pacitatii sale de a bloca durerea periferica care deriva
de la nivelul peretelui abdominal, complicatiilor rare
si tehnicii de realizare relativ simple [28,29,35,36].
Leziunea tesuturilor moi ale peretelui abdominal an-
tero-lateral constituie o sursa semnificativd de durere
in chirurgia abdominala, astfel incat blocurile regio-
nale (in special blocul de plan transvers abdominal),
adresate specific acestor structuri anatomice, sunt o
alternativa robusta si eficientd de analgezie postope-
ratorie [35].

Blocul de plan transvers abdominal (TAP) repre-
zintd o tehnica de anestezie regionald recent imple-
mentata 1n practica clinicd, fiind propusa ca o compo-
nenta a analgeziei multimodale, in scopul asigurarii
unei analgezie postoperatorii de inaltd calitate si cu
o marja adecvatd de sigurantd. Logica utilizarii blo-
cului TAP rezida in blocarea impulsurilor dureroase
care provin de la tesuturile moi ale peretelui abdomi-
nal antero-lateral (peritoneu parietal, piele, fascii si
muschi) [17,35,36]. In acest fel, blocul TAP se pare
ca este o alternativd buna pentru analgezia postope-
ratorie 1n situatiile clinice cand analgezia epidurala
este contraindicatd sau nu poate fi realizata. Prezentat
initial de citre Rafi A. in 2001 [25], blocul TAP a
fost a readus in agenda tratamentului durerii de catre
McDonnel J. in 2004 [18]. Ambii autori s-au focusat
pe utilizarea reperelor anatomice pentru efectuarea
blocului [18,25].
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Planul transvers abdominal constituie stratul fas-
cial delimitat de muschiul oblic intern si muschiul
transvers abdominal. Acest spatiu este transversat de
ramurile anterioare ale nervilor toracici inferiori (T7-
T12) si a nervului lombar (L1), care sunt responsabili
de inervarea pielii, muschilor abdominali si peritone-
ului parietal. Ramurile nervilor intercostali, iliohipo-
gastric si ilioinghinal traverseaza peretele abdominal
lateral si penetreaza planul transvers abdominal, Tna-
inte de a penetra muschii abdominali pentru a iner-
va abdomenul [17,24,28]. Rozen W. si coaut. (2008)
1dentifica, la acest nivel, un strat fascial neaderent la
suprafata internd a muschiului oblic intern, care gaz-
duieste ramurile nervoase localizate mai superficial
de muschiul transvers. Cercetatorii sustin ca ar exista
numeroase ramificari si conexiuni intre ramurile ner-
voase la nivelul planului transvers abdominal [27].

Blocul de plan transvers abdominal, in termeni
practici, impune administrarea unui anestezic local
in spatiul dintre muschii oblic intern si transvers al
abdomenului. Astfel, s-ar obtine blocarea impulsuri-
lor nervoase provenite de la piele, fascii, tesutul ce-
lulo-adipos subcutanat, muschii abdominali si perito-
neul parietal [31,34]. Tehnica de efectuare a blocului
TAP, propusa de Rafi A. (2001), se axeaza pe reperele
anatomice si constd in administrarea unimomentana
(,,single shot”) a anestezicului local in planul fas-
cial dintre muschiul oblic abdominal intern si mus-
chiul transvers abdominal. Locul de insertie al acului
este planseul triunghiul Petit. Penetrarea acului este
acompaniata de un ,,click”, care semnifica penetrarea
fasciei transverse si constituie un indicator pentru de-
terminarea profunzimii avansarii acestuia [25].

Tehnica descrisd de Rafi A. (2001) se deosebeste
de abordul propus de O'Donnell B. si coaut. (2006),
care sugereaza ca locul de introducere a acului sa fie
superior de creasta iliaca. Acul va fi avansat pana la
producerea a doua click-uri separate. Acestea sunt ge-
nerate de penetrarea acului in planul fascial comun
al muschilor oblic intern si extern (click-ul nr. 1) si
prin fascia muschiului transvers abdominal (click-ul
nr. 2), spre planseul triunghiului Petit [23,25].

Mai tarziu, Hebbard P. si coaut. (2007) au pro-
pus abordul ghidat ultrasonografic pentru realizarea
blocului de plan transvers abdominal [14]. Tehnica
echo-ghidata a fost, din start, propusd ca o metoda
alternativa de efectuare a blocului TAP, menita sa fa-
ciliteze realizarea acestuia, sa creasca rata succesului,
s sporeasca siguranta si acuratetea procedurii, sa re-
duca disconfortul pacientului, sa diminueze incidenta
potentialelor complicatii tehnice si rata esecurilor. in
cadrul acestei tehnici, transductorul ultrasonografic
este plasat transversal pe peretele abdominal lateral,
pe linia medio-axilara, la mijlocul distantei dintre re-

bordul inferior al coastei XII si creasta iliaca. Ultraso-
nografia asigurd vizualizarea directd, in timp real, a
tesuturilor moi ale peretelui abdominal (piele, tesut
adipos, muschi, fascii, peritoneu), precum si misca-
rea acului care penetreaza aceste structuri, injectarea
si raspandirea anestezicului local. Dupa vizualizarea
planului transvers abdominal, acul penetreaza pie-
lea medial de transductorul ultrasonografic, fiind di-
rectionat dinspre antero-medial spre postero-lateral
(tehnica ,,in plane”- acul este avansat “paralel” cu
transductorul). Astfel, acul va penetra structurile moi
ale abdomenului pana va fi atins nivelul fascial intre
aponevroza muschilor oblic intern si transvers abdo-
minal. Deplasarea acului este monitorizata continuu,
ceea ce permite evitarea penetrarii acestuia in cavita-
tea peritoneald. Imediat ce este atins planul transvers
abdominal, se face proba de aspiratie. Ulterior este
injectat anestezicul local (15-20 ml). Administrarea
anestezicului local este, la fel, monitorizatd in timp
real. Echografic, injectarea anestezicului se traduce
prin aparitia unei umbre hipoecogene care indepar-
teaza cele doua straturi musculare.

Hebbard P. (2008) propune o tehnicd modificata
de realizare a blocului TAP - abordul ,,oblic subcos-
tal”, care imbind avantajele blocului TAP si ale blo-
cului muschilor drepti abdominali. Aceastd metoda
presupune abordarea portiunii superioare a planului
transvers abdominal, prin introducerea acului in ime-
diata apropiere a rebordului costal [13].

Blocul TAP poate fi efectuat uni- sau bilateral, in
acest scop pot fi utilizate ace de diverse dimensiuni
si tipuri. Este descrisa si utilizarea cateterului epi-
dural in scopul realizarii unui bloc TAP continuu si
prelungirii in timp a efectului acestuia. Blocul TAP
efectuat dupa reperele anatomice, cu injectarea ane-
stezicului local la nivelul triunghiului Petit, intrerupe
le nervoase aferente ale tesuturilor moi ale peretelui
abdominal anterior, Tnainte ca acestea sa penetreze
muschii. Astfel, este realizat un bloc senzorial mus-
culo-cutanat [6,21,22,34]. Din perspectiva anatomi-
ei topografice a planului transvers abdominal este
evident ca blocul TAP protejeaza pacientul de dure-
rea survenitd in urma leziunii peretelui abdominal.
Interventiile chirurgicale care implica penetrarea in
cavitatea peritoneald si manipularea organelor in-
terne sunt asociate cu durere viscerala. Aceasta este
produsa prin inflamatie/spasm si va fi simtitd de pa-
cient, chiar daca blocul TAP este efectuat cu succes
[12,36]. Efectul senzorial al blocul TAP se dezvolta
relativ incet. Se considera ca efectul clinic maximal
se produce intr-o perioada de pana la 60 de minute.
De aceea, este recomandat ca blocul, sa fie efectuat
inainte de incizia tesuturilor moi, ceea ce ar oferi un
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interval de timp adecvat pentru dezvoltarea efectului
analgezic [18,35].

La moment, publicatiile ofera date contradictorii
vis-a-vis de nivelul si extinderea blocului TAP reali-
zat prin tehnica ,,single shot”. Unii autori afirma ca
blocul TAP are o semnificatie clinica (efect analgezic)
preponderent pentru etajul inferior al peretelui abdo-
minal, vizand in mod special dermatoamele T10 - L1.
Totodata, aceiasi cercetatori exprima indoieli cu refe-
rire la utilitatea blocului TAP pentru analgezia ariilor
supraombilicale [19,20,22,32]. De fapt, in prezent,
profilul farmacocinetic si aria exactd de actiune/ras-
pandirea anestezicului local in cazul efectuarii blocu-
lui de plan transvers abdominal nu este pe deplin stu-
diatd. Se pare ca tehnica propusa de McDonnell J. si
coaut, pe langa efectul local, are si actiune la distanta.
Autorii insistd asupra extinderii efectului senzori-
al al blocului TAP pana la nivelul dermatomului T7
[18]. Totodata, trebuie de mentionat ca datele litera-
turii demonstreaza, In baza investigatiilor imagistice
(rezonantd magnetica si tomografie computerizatd),
raspandirea substantei de contrast si a anestezicului
local prin planul transvers abdominal pana la nivelul
muschiul quadratus lumborum si ariile paravertebra-
le intratoracice [6,20]. Un studiu clinic randomizat a
confirmat efectul analgezic supraombilical al blocu-
lui TAP. in cadrul acestei cercetiri incizia se efectua
pe linie mediana, supraombilical, pentru chirurgia de
colon. In acelasi timp, o serie de publicatii semnate
de Hebbard P. (2007), Webster K. (2008) si Shibata
Y. si coaut. (2007), au esuat sa certifice raspandirea
efectului analgezic al blocului de plan transvers abdo-
minal in directie craniala fatd de ombilic. in rezultat,
acesti autori sustin ca tehnica TAP este binevenita, in
exclusivitate, pentru chirurgia abdominala inferioara
[14,28,24]. Aceeasi opinie este fundamentatd si de
alti autori [1,6,9].

McDonnel J. si coaut. (2007) au efectuat un stu-
diu cadaveric, aratand raspandirea obiectiva a albas-
trului de metilen in spatiul transvers abdominal, in-
jectat prin triunghiul Petit, dupd reperele anatomice
[22]. Tran T. si coaut. (2009) au confirmat printr-un
studiu cadaveric raspandirea substantei de contrast
pana la dermatoamele T11, T12 si L1 dupa efectuarea
blocului TAP. Totodata Tran T. a reusit sd confirme
raspandirea colorantului pana la nivelul T10 doar in
50% de cazuri [32]. Ca urmare, autorii au constatat
ca efectul analgezic al blocului TAP, prin injectare
unica, este rezonabil sa fie proiectat pe dermatoamele
T10si L1. Acest efect poate fi facilitat prin injectarea
subcostala a anestezicului local, iar raspandirea pro-
babild a blocului va atinge nivelul T7 [2,32]. Milan
Z. si coaut. (2011) au publicat rezultatele unui studiu
cadaveric, prin care au aratat ca nivelul de raspandire

a substantei de contrast este variabil in functie de mo-
dalitatea injectarii, locul de injectare, implicarea ner-
voasa fiind diferita [19]. Abordul subcostal asigura o
extindere craniald mai larga (T7-T12) a contrastului,
versus administrarea medio-axilard (T10-L1) sau la
nivelul triunghiului Petit (T10-L1). Astfel, se impune
concluzia ca abordul medio-axilar si prin triunghiul
Petit vor fi utilizate pentru chirurgia abdominala in-
ferioard (dermatoamele T10-L1), pe cand abordul
subcostal urmeaza sa fie utilizat pentru chirurgia
abdominald supra-ombilicald, cu extindere pana la
dermatomul T7 [19]. In acelasii timp, cercetarile cu
privire la extinderea blocului TAP continud, ceea ce
ar putea modifica indicatiile de utilizare a acestuia.

Nu exista evidente pentru a recomanda un anumit
volum de anestezic local pentru efectuarea blocului
TAP. Cercetatorii au utilizat volume variate. Unele
protocoale de cercetare au determinat volumul de ane-
stezic local administrat in dependentd de masa corpo-
rald a pacientului, fara a oferi recomandari cu privire
la doza optima [20]. In literatura de specialitate exista
un numar limitat de studii anatomice care ar compa-
ra caracterul si intensitatea raspandirii substantei de
contrast, implicarea ramurilor nervoase in dependen-
ta de locul administrarii si volumul de anestezic local
injectat in planul transvers abdominal [19]. La fel, nu
exista cercetdri care sd examineze comparativ gradul
si modalitatea de raspandire a substantei de contrast
in functie de volumul de substanta administrat [36].

Uzual, majoritatea medicilor injecteaza un volum
cuprins intre 15-30 ml pana la 60 ml de anestezic lo-
cal, in diverse concentratii, pentru efectuarea blocului
TAP. Dozele mari de anestezic pun, insd, In pericol
siguranta pacientului, din cauza efectelor toxice sis-
temice. Townsley P. si French J. (2011) au indicat un
volum de pana la 20 ml de anestezic local necesar
pentru infiltrarea intregului spatiu transvers abdomi-
nal [25]. Rafi N. (2001) a utilizat acelasi volum, 20
ml de anestezic local, pentru fiecare hemi-abdomen,
pentru a obtine un bloc clinic eficient [20]. McDonnel
J. si coaut. (2004) au folosit 20 ml de sol Lidocaina
0.5% bilateral pe voluntari sanatosi [21]. Moeschler
S. si coaut. (2013), dimpotriva, opteaza pentru un
volum de 15 ml de anestezic local injectat la nivelul
fiecarui hemiabdomen [24].

Tran T. si coaut. (2009), Barrington M. si coaut.
(2009) au stabilit ca raspandirea anestezicului local
administrat pentru efectuarea blocului TAP este de-
pendentd de volumul injectat, numadrul si locul in-
jectarilor [23,25]. Moeschler S. si coaut. (2013) in-
sistd asupra unei corelatii directe intre raspandirea
cranio-caudala a substantei de contrast administrate
in spatiul transvers abdominal la cadavre proaspe-
te, neimbalsamate si volumele mediului de contrast
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utilizat [24]. In acelasi timp, autorii n-au reusit si
scoatd in evidenta o relatie directd intre raspandirea
antero-posterioara sau transversald a contrastului
si volumul de substanta injectatd. Moeschler S. si
coaut. (2013) explica variabilitatea raspandirii co-
lorantului in spatiul transvers abdominal, in functie
de inaltimea, greutatea subiectilor si interventiile
chirurgicale suportate in anamneza [24]. Tran T. si
coaut. (2009), intr-un alt studiu cadaveric, au ana-
lizat raspandirea albastrului de anilina 0,25%, dupa
administrarea bilaterald la nivelul planului trans-
vers abdominal. La necropsie a fost determinata o
extensie cranio-caudala a colorantului cu o medie
de 6,12+£2.25 cm si circumferentiala de 7,38+1,47
cm. Dermatoamele acoperite au fost T10 (50%), T11
(100%), T12 (100%), L1 (93%) [23].

Divergentele vis-a-vis de metoda de efectuare
a blocului TAP si extinderea maximala a efectului
analgezic in functie de tipul interventiei chirurgicale
raman a fi actuale. Administrarea anestezicului local
in regiunea triunghiului Petit, precum si abordul me-
dio-axilar sunt dovedite a fi eficiente, din perspectiva
efectului analgezic, in perioada postoperatorie ime-
diata. Totodata, capacitatea acestora de a induce un
afect analgezic pe termen lung este un subiect con-
tradictoriu, cu multe necunoscute [6,26]. Exista pu-
blicatii care insistd pe o strategie combinata (abordul
posterior + sub-costal) pentru a potenta si a prelungi
in timp efectul analgezic. In acest sens, trebuie de
mentionat ca dovezile oferite sunt ambigui [6,26].

Blocul de plan transvers abdominal este reco-
mandat drept componentd al managementului dure-
rii post-operatorii acute 1n cadrul strategiilor multi-
modale de analgezie [9,15,26,36]. O meta-analiza,
efectuata de Siddiqui M. si coaut. (2011), conceputa
pentru a determina eficacitatea clinica a blocului TAP,
raporteazd diminuarea consumului de morfina in pri-
mele 24 de ore dupa operatie [29]. In aceeasi ordine
de idei, Charlton S. si coaut. (2010), au stabilit dimi-
nuarea semnificativa a dozelor de morfina (de la 38
mg pana la 6 mg) utilizate in lotul pacientilor cu bloc
TAP versus lotul control [6]. Autorii n-au identificat
diferente semnificative in termeni de sedare postope-
ratorie sau incidenta efectelor adverse ale opioizilor
(greata, voma).

Kawahara R. si coaut. (2015) au studiat efectul
analgezic al blocului TAP (prin abord medioaxilar),
echo-ghidat, dupd laparoscopiile ginecologice. Re-
zultatul constatat reflecta faptul ca tehnica contribuie
la diminuarea durerii postoperatorii atat in repaus, cat
si la mobilizarea pacientelor (blocul TAP a fost parte
a unui protocol de analgezie multimodald) [15]. Car-
ney J. si coaut. (2008), Atim A. si coaut. (2011) au
confirmat efectul analgezic al blocului TAP in histe-

rectomia totald abdominala [1,5]. Din contra, Griffith
J. si coaut. (2010) n-au identificat un efect analgezic
semnificativ al blocului TAP in chirurgia ginecologi-
ca majord, comparativ cu analgezia multimodala care
n-a implicat blocul TAP [12].

Eficienta analgezica, in conditii clinice, a blocu-
lui de plan transvers abdominal (uni- si/sau bilateral),
pentru chirurgia abdominala, este confirmata de studii
randomizate pentru diverse scenarii clinice: chirurgia
colorectald, histerectomia, apendectomia, operatia
cezariana, colecistectomia laparoscopicd, repararea
herniilor inghinale, prostatectomia si transplantul re-
nal [1,5,9,6,26]. Publicatiile mentionate au confirmat
superioritatea si eficienta blocului TAP pentru mic-
sorarea scorurilor de durere si a consumului de opi-
oizi, incidentei reactiilor adverse legate de utilizarea
analgezicelor opioide. In acest context, este important
de mentionat faptul cd blocul de plan transvers abdo-
minal are repercusiuni hemodinamice nesemnificati-
ve. Gratie acestui fapt, tehnica poate fi recomandata
spre aplicare, chiar si in cazul pacientilor hipotensivi.
Blocul TAP nu induce sedarea pacientului. La nivelul
membrelor inferioare, blocul de plan transvers abdo-
minal nu interfera cu functiile motorii si senzoriale.
Asadar, blocul TAP este un argument in favoarea mo-
bilizarii precoce a pacientilor dupa chirurgia abdomi-
nald [1,5,9,6,26]. in pofida celor mentionate anteri-
or, blocul TAP poate servi drept alternativa robusta
pentru analgezia epidurala postoperatorie in cazurile
clinice cand ultima nu poate fi efectuata sau este con-
traindicata.

Totusi, impactul blocului TAP, efectuat preventiv
interventiei chirurgicale, asupra intensitatii durerii in-
tra- si postoperatorii la pacientele supuse histerecto-
miei abdominale nu este clar, fiind necesare noi studii
clinice, pentru definitivarea acestuia. in mod similar,
semnificatia blocului TAP 1n chirurgia reparatorie a
peretelui abdominal urmeaza sa fie studiata. O alta
arie controversatd o reprezintd capitolul dozelor si
anestezicelor locale utilizate pentru efectuarea blo-
cului TAP. Heterogenitatea informatiilor disponibile
la ora actuala poate limita implementarea clinica a
rezultatelor studiilor. Imbucuritor este faptul ci, deo-
camdata, nu au fost raportate cazuri de toxicitate sis-
temica a anestezicelor locale dupa efectuarea blocului
TAP.

Concluzii

In ultimii ani, blocurile regionale pretind sa de-
vind componente obligatorii ale terapiei multimoda-
le a durerii acute postoperatorii. In acest context, o
atentie deosebitd o meritd blocul de plan transvers
abdominal, datoritd efectului protectiv contra durerii
abdominale parietale, tehnicii simple, incidentei mici
a complicatiilor si acceptabilitatii sporite din partea
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pacientilor. Chiar daca riscul complicatiilor este mi-
nim, iar rata de succes este inalta, in special in cazul
utilizarii ultrasunetului pentru identificarea planului
transvers abdominal, blocul TAP este o tehnica de
analgezie postoperatorie cu potential clinic neexplo-
rat la maxim.

Totodata, se impune necesitatea unor studii supli-
mentare care sa cerceteze posibile noi aplicatii clinice
ale blocului TAP; sa definitiveze eficacitatea blocului
de plan transvers abdominal in functie de caracterul
interventiei chirurgicale; sd evalueze impactul abor-
dului utilizat pentru analgezia diverselor interventii
chirurgicale; sa studieze momentul instalarii blocu-
lui TAP, precum si implicarea segmentele nervoase,
extinderea efectului analgezic. In acelasi context,
schemele de dozare a anestezicului local, tipul ane-
stezicului local, utilizarea adjuvantilor necesita sa fie
determinate.
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Rezumat

Scopul studiului a fost de a efectua o analiza retrospectiva a morbiditétii pacientilor cu chisturi in teritoriul oro-ma-
xilo-facial internati in sectia de chirurgie oro-maxilo-faciala a Institutului de Medicina Urgentd din Chisindu in perioada
anilor 2010-2014. in acest scop au fost studiate fisele medicale ale 449 de pacienti spitalizati pe parcursul anilor 2010-
2014 cu diverse chisturi ale teritoriului oro-maxilo-facial. S-a constatat cd frecventa pacientilor cu chisturi localizate in
teritoriul oro-maxilo-facial a constituit 6% din numarul total de pacienti (7465) spitalizati in perioada evaluata. Analiza
datelor statistice a demonstrat cd majoritatea chisturilor au fost de origine odontogena (94%), cu o localizare mai frec-
ventd pe maxilarul superior (57%). Analiza metodelor de tratament a demonstrat o rata sporita de utilizare a chistectomiei
(90%) efectuata in 98% de cazuri cu anestezie loco-regionald cu potentare.

Cuvinte-cheie: chisturi odontogene ale maxilarelor, date statistice

Summary. Odontogenic jaw cysts. Statistic data

The purpose of the study was to perform a retrospective study of the incidence of the cysts in oro-maxillo-facial
(OMF) region in the OMF surgery department from 2010 till 2014. It was determined that the incidence of cysts in OMF
region was 6% from all the patients treated in OMF surgery department between 2010 and 2014. The majority (94%) of
them had odontogenic etiology with predominant localization on the maxilla (57%). The analysis of the treatment metho-
ds showed that cystectomy was performed in 90% of cases. Statistical analysis showed significantly predominant use of
loco-regional anesthesia with potentiation (98%).

Key words: odontogenic jaw cysts, statistic data

Pe3rome. OnoHTOreHHBIE KUCTHI YearocTeii. CTaTucTHYeCKHEe JaHHbIE

Llenpro maHHOTO HCCIIENOBaHMS OBIIO IMPOBEICHHE PETPOCHEKTHBHOTO aHain3a 3a00JIeBaeéMOCTH y OOJBHBIX C
KHCTaMH B YEIIOCTHO-THMIEBOW TEPPUTOPHUU, TOCHUTAIU3UPOBAHHBIX B OTACICHHUU YENIOCTHO-JIMLEBON XUPYpPrUU
Hucrutyra Dxcrpennoit Meaununckoit Ilomomu B Kummnese ¢ 2010 o 2014 rr. beuin u3yyeHbl MEAUIIMHCKUE KapThl
449 nanmeHToB, mocTynuBIIKX B OobHUIYY ¢ 2010 1o 2014 IT. ¢ pa3nuYHBIMHA KHCTaMHU YeII0CTHO-JIMIIEBOH TEPPUTOPHH.
BbUlO yCTaHOBIEHO, YTO YAacTOTa MNAlMEHTOB C JIOKAIM30BAHHBIMU KHCTAMH B YEIIOCTHO-IHUIEBON TEPpUTOPUU
cocrasisuia 6% ot o01ei uncneHHocTH HaceneHus (7465), roCIUTaTM3NPOBAHHEIX B TEUCHHE MIEPHO/IA OLIEHKH. AHAIIN3
CTaTUCTUYECKUX JaHHBIX TOKa3all, YT0 OOJBIIMHCTBO KHUCT SBISUIMCH OJOHTOT€HHOTO mpoucxoxkaeHus (94%), ¢ bonee
pacIpoCTpaHEeHHBIM MECTOIIOJIOKEHHEM B BepxHell democTth (57%). AHann3 METONOB JICYEHHUS] MPOAEMOHCTPHPOBAI
BBICOKHMH KO3 QHUIMEHT NCTIONB30BaHMs HUCTIKTOMUH (90%), mpoBoanMoii B 98% cirydaeB Ha )OHE MECTHOM aHECTE3UN
C IOTEHLUPOBAHHEM.

KiroueBble €10Ba: OJOHTOT€HHBIE KHCThI YETIOCTEN, CTATHCTUYECKHE TaHHbIE

Introducere

Tesuturile dure ale teritoriului oro-maxilo-facial
sunt adeseori sediul unor formatiuni chistice, care
imbraca aspecte variate in functie de forma anato-
mopatologica, localizare, dimensiune etc. Chisturile
maxilare reprezintd un grup heterogen de formatiuni
cavitare endoosoase captusite de o membrana epiteli-

ala si au un continut lichid, semisolid sau gazos [1,2].
Dintre toate tumorile si pseudotumorile de maxilare,
80-85% constituie chisturile odontogene, dintre care
in 95% de cazuri sunt Inregistrate chisturile radicu-
lare [3,4,5,6]. Cel mai frecvent aceste formatiuni se
dezvoltd ca rezultat al complicatiilor cariei dentare
si anume al parodontitelor cronice apicale granulo-
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matoase [2]. In alte cazuri ele se dezvolta ca rezultat
al dereglarii dezvoltarii stratului de smalg al folicului
dentar [1,2]. Incidenta marita a chisturilor maxilare a
fost determinata prevalent la persoanele in varstd de
20-40 de ani [2,4,5].

Aceste formatiuni au o importanta deosebita pen-
tru medicul stomatolog practician atat prin evolutia
indelungatd asimptomaticd endoosoasa, cét si prin
aparitia unor dificultati de diagnostic si tratament.
Prin urmare, consideram ca realizarea unui studiu sta-
tistic al morbiditatii pacientilor cu chisturi localizate
in teritoriul oro-maxilo-facial este de o reala impor-
tanta si de mare actualitate.

Scopul studiului — analiza clinico-epidemiologi-
ca a morbiditatii pacientilor cu chisturi in teritoriul
oro-maxilo-facial, internati in sectia de chirurgie
oro-maxilo-faciala in perioada anilor 2010-2014.

Material si metode

Pentru realizarea studiului respectiv au fost stu-
diate fisele medicale ale 449 de pacienti spitalizati cu
diverse chisturi ale teritoriului oro-maxilo-facial in
sectia de chirurgie oro-maxilo-facialda (OMF) a Insti-
tutului de Medicind Urgenta (IMU) din or. Chisinau
pe parcursul anilor 2010-2014.

Pentru analiza retrospectiva a morbiditatii paci-
entilor inclusi 1n studiu a fost intocmit un chestionar
care continea date despre nr. fisei medicale din arhiva
IMU, numele si prenumele pacientului, sexul, varsta,
data internarii si externdrii, profesia, domiciliul, dia-
gnosticul clinic definitiv, modul de adresare, timpul
scurs de la debutul bolii, frecventa adresarii, bolile
concomitente, starea generala la adresare, tratamentul
efectuat, tipul interventiei chirurgicale (accesul, tipul
anesteziei).

Pentru colectarea datelor au fost create fisiere de
tip ,,baza de date”, In care au fost introdusi toti para-
metrii luati in considerare pentru a fi studiati. Pentru
stocarea, analiza si redarea datelor s-a utilizat Micro-
soft Office 2007 Professional (Word, Excel si Power
Point).

Rezultate si discutii

Pe parcursul anilor 2010-2014 in sectia de chirur-
gie OMF a IMU au fost spitalizati 7465 de pacienti,
dintre care 449 (6,0%; 95%II [5,5-6,6]) au avut chis-
turi ale teritoriului OMF (Figura 1).

Ve N
Chisturi ale reg.
OMF; 6%

Fig. 1. Frecventa chisturilor la pacientii spitalizati in
sectia de chirurgie OMF a IMU in anii 2010-2014 (%)

Conform analizei fiselor medicale ale tuturor pa-
cientilor inclusi in studiu se poate de constatat faptul
ca chisturile de etiologie odontogend sunt intalnite
mai des — 422 (94,0%; 95%il [91,8-96,2]), decat cele
de etiologie neodontogend - 27 (6,0%; 95%I1 [0,3-
2,4]). Rezultatele sunt prezentate in Figura 2.
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Fig. 2. Structura chisturilor in functie de etiologie (%)

Din cei 422 de pacienti internati cu chisturi
odontogene ale teritoriului OMF, 268 au fost barbati
(63,5%; 95%I1 [58,9-68,1]) si 154 - femei (36,5%;
95%II [31,9-41,1]). In urmitoarea figura (Figura 3)
este reprezentatd structura pacientilor internati cu
chisturi maxilare ale teritoriului OMF in functie de
gen (%).

m Barbati

W Femei

Fig. 3. Structura pacientilor internati cu chisturi odonto-
gene In functie de gen (%)

Varsta celor 422 de pacienti inclusi in studiu a
fost cuprinsa intre 17 si 85 de ani, constituind in me-
die 34,2+5,63 de ani.

Populatia urbana a fost afectatd mai des de chis-
turi ale regiunii OMF - 249 de persoane (59,0%;
95%II [54,3-63,7]), iar populatia rurald a constituit
173 (41,0%; 95%I1 [36,3-45,7]) (Figura 4).

70%
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20%

10%

0%
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Fig. 4. Structura pacientilor internati cu chisturi in
functie de domiciliu (%)

Din pacientii cu chisturi ale regiunii OMF, per-
soanele angajate s-au adresat cel mai frecvent — 226
(53.5%; 95%l1 [48,8-58,3]), persoanele neangajate
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ocupand al doilea loc dupa frecventa - 106 (25,1%;
95%II [21,0-29,3]); mai rar s-au adresat pensionarii
— 40 (9,5%; 95%II [6,7-12,3]), studentii - 26 (6,2%;
95%II [3,9-8,5]), persoanele cu grad de invalidita-
te — 14 (3,3%; 95%II [1,6-5,0]) si elevii — 10 (2,4%;
95%I1 [0,9-3,8]). In urmitoarea figura (Figura 5) este
prezentata frecventa in functie de profesie.
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Fig. 5. Structura pacientilor internati cu chisturi in
functie de profesie (%)

Din numarul total de pacienti cu chisturi odonto-
gene care s-au adresat si ulterior au fost internati in
spitalul de urgenta in perioada evaluata, 412 (97,6%;
95%11 [96,2-99,1]) s-au adresat de sine statitor, iar 10
(2,4%; 95%II [0,9-3,8]) pacienti au fost transportati
cu ambulanta (Figura 6).

2%

\

m De sinestatiator
= Cu ambulanta

Fig. 6. Structura pacientilor internati cu chisturi odonto-
gene in functie de modul de adresare (%)

Dupa tipul interndrii deosebim pacienti internati
in mod urgent — 314 (74,4%; 95%lI [70,2-78,6]) si
pacienti internati in mod planic — 108 (25,6%; 95%lI
[21,4-29,8]) (Figura 7).

-
-

Internati urgent Internati planic

Fig. 7. Structura pacientilor internati cu chisturi odon-
togene ale teritoriului OMF in functie de tipul internarii

(%)

In dependenta de timpul scurs de la debutul bolii
(Figura 8), cel mai frecvent s-au adresat cei, debutul
bolii carora a fost cu 0-48 ore in urma -152 (36,0%;

95%II [31,4-40,6]), apoi sunt cei care se considerd
bolnavi deja de 48-72 ore — 89 (21,0%; 95%iI1 [17,2-
25,0]), cei cu debutul bolii cu 72-96 ore In urma — 83
(19,7%; 95%iI [15,9-23,5]), care s-au adresat dupa
96-120 de ore — 34 (8,1%; 95%i1 [5,5-10,7]) si cei cu
debutul bolii >5 zile — 63 (14,9%; 95%I1 [11,5-18,3]).
Astfel, durata medie de adresare dupa debutul bolii
constituie 64,4+6,2 ore.

-0-48
-ag-72
= 72-96
-a5-120
= =5 zile

Fig. 8. Structura pacientilor internati in mod urgent cu
chisturi in functie de timpul scurs de la debutul bolii (%)

Dupa frecventa adresarii, cel mai des s-au adre-
sat la orele 06:00-12:00 — 338 (80,1%; 95%lI [76,3-
83,9]), la orele 12:00-18:00 —68 de persoane (16,1%;
95%I [12,6-19,6]), la orele 18:00-24:00 — 14 persoa-
ne au fost internate (3,3%; 95%lI [1,6-5,0]) si intre
orele 24:00-6:00 — s-au adresat 2 pacienti (0,5%;
95%II [-0,2-1,1]). Rezultatele obtinute sunt prezen-
tate in Figura 9.
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Fig. 9. Structura pacientilor internati cu chisturi odonto-
gene in functie de frecventa de adresare (%)

In dependenti de localizarea formatiunii chistice
(Figura 10), observam ca chisturile odontogene sunt
mai frecvent localizate pe maxilarul superior — 242
(57,3%; 95%II [52,6-62,1]), dupa care urmeaza ma-
xilarul inferior — 180 (42,7%; 95%i1 [37,9-47,4]).

= Maxilarul superior

= Maxilarul inferior

Fig. 10. Structura pacientilor internati cu chisturi odonto-
gene ale teritoriului OMF in functie de maxilarul afectat
(%)
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Tratamentul chirurgical al chisturilor odontoge-
ne (Figura 11) a fost predominant — la 415 pacienti
(98,3%; 95%il [97,1-99,6]), iar in 7 cazuri (1,7%;
95%II [0,4-2,9]) pacientii au refuzat tratamentul din
motive subiective.

Fig. 11. Structura pacientilor tratati cu chisturi in functie
de tipul de tratament (%)

In majoritatea cazurilor (414 cazuri sau 98,1%;
95%II [96,8-99,4]), tratamentul chirurgical al chistu-
rilor odontogene a fost efectuat sub anestezie locala
cu potentare. Anestezia generald a fost utilizata la 8
pacienti (1,9%; 95%II [0,6-3,2]). Datele sunt prezen-
tate In Figura 12.

Anestezie,
generald
2%

Fig. 12. Tratamentul chirurgical al chisturilor in functie
de tipul de anestezie (%)

Structura interventiilor chirurgicale efectuate la
pacientii cu chisturi odontogene este prezentatd in
Figura 13: chistectomie — 372 (88.2%; 95%iI [85,1-
91,2]), deschiderea abcesului — 31 (7,3%; 95%II
[4,9-9,8]), chistotomie (marsupializarea) — 12 (2,8%;
95%II [1,3-4,4]).
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Fig. 13. Structura interventiilor chirurgicale efectuate la
pacientii cu chisturi odontogene (%)

Din cele 31 de interventii chirurgicale efectuate,
la 25 de pacienti s-a efectuat deschiderea abcesului
fara extractia dintelui cauzal, iar in 6 cazuri deschi-
derea colectiei purulente a fost asociata cu extractiile
dentare (Figura 14).

Fig. 14. Structura interventiilor chirurgicale de deschide-
re a abcesului efectuate la pacientii cu chisturi odontoge-
ne suprainfectate la nivelul maxilarelor (cazuri)

Din cele 372 de cazuri operate prin chistectomie,
in 167 de cazuri (44,9%; 95%l1 [39,8-49,9]) s-aefec-
tuat chistectomia, in 104 (28%; 95%II [23,4-32,5]) -
chistectomia a fost asociata cu rezectia apicala, in 82
(22,0%; 95%lI1 [17,8-26,3]) - chistectomia a fost aso-
ciati cu extractia dentara si in 19 cazuri (5,1%; 95%I1
[2,9-7,3]) chistectomia a fost asociata cu sinusotomie
(Figura 15).

Chistectomii

Chistectomie Cu rezectie

apicald

Cuextractie  Cusinusctomie
dentara

Fig. 15. Structura interventiilor chirurgicale de chistec-
tomie efectuate la pacientii cu chisturi odontogene la
nivelul maxilarelor (%)

Concluzii

1) Frecventa pacientilor cu chisturi localizate in
teritoriul oro-maxilo-facial a constituit 6% din numa-
rul total de pacienti (7465) spitalizati in sectia de chi-
rurgie OMF 1n perioada anilor 2010-2014.

2) Analiza datelor statistice a fiselor medicale ale
pacientilor cu chisturi, spitalizati in sectia de chirur-
gie OMF, a constatat ca majoritatea au fost de origine
odontogena (94%), cu o localizare mai frecventa pe
maxilarul superior (57%).

3) Analiza metodelor de tratament aplicate la pa-
cientii cu chisturi ale maxilarelor a demonstrat o rata
sporita de utilizare a chistectomiei (90%).

4) Analiza statistica a metodelor de anestezie uti-
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lizate a demonstrat o predominare semnificativi a  mentul chisturilor radiculare. Anale stiintifice ale USMF

anesteziei loco-regionale cu potentare (98%). “Nicolae Testemitanu”, 2012; 4: 389-395.

4. Margaritescu C., Simionescu C., Surpateanu M.,
Tumori §i Pseudotumori Maxilare, Editura Sitech, 2010;
152-159.

5. Shear M., Spreight PM., Cysts of the Oral and Ma-
xillofacial Regions (4th edition), 2007; 123-143.
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EXPANSIUNEA CRESTELOR ALVEOLARE MANDIBULARE
CU INSERAREA SIMULTANA A IMPLANTELOR DENTARE
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ICatedra de chirurgie oro-maxilo-faciala si implantologie orala ,,Arsenie Gutan”,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
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Rezumat

Expansiunea crestelor alveolare mandibulare in atrofia pronuntatd Tip B-w Misch creeaza conditii prielnice pentru
inserarea simultand a implantelor dentare. Scop: Evaluarea metodei de osteoplastie prin expansiunea crestelor alveolare
mandibulare cu inserarea simultand a implantelor dentare. Material si metoda: Acest studiu a inclus 30 pacienti, cu varsta
27 - 74 ani si media de 46,64+2,30 ani, care s-au adresat in clinica stomatologica ,,OMNI DENT*, in perioada 2013-2016.
S-au utilizat implantele inguste cu diametru 3,2 mm, 3,5 mm, 3,6 mm si lungime 8,0 mm, 10,0 mm si 11,5 mm de Tip
Dentium si AB. Expansiunea crestei alveolare s-a efectuat cu piezotomul si kitul destinat acestei proceduri. Rezultate:
Evaluarea s-a efectuat la adresarea pacientilor pentru etapa a II-a care a fost intre 4 si 20 luni cu o medie de 7,71+0,76 luni.
Din 30 pacienti la etapa a doua s-au adresat 21 din care 11 fara si 10 cu resorbtie. La 19 implante profunzimea resorbtiei
medii totale a constituit 1,6+0,08 mm, din mezial 1,65+0,08 mm, iar din distal 1,544+0,07 mm. Resorbtia in perioada de
evaluare este prezentd la ambele tipuri de implante si constituie Tnh mediu 27,5%. Gradul resorbtiei a fost mai accentuata
la AB (media 1,84+0,12 mm) comparativ cu Dentium (media 0,87+0,08 mm). Augmentarea cu os aloplastic a micsorat
neesential resorbtia constituind 1,56+0,07 mm comparativ cu 1,68+0,08 mm. Concluzie: Metoda de expansiune a crestei
alveolare mandibulare este simpla, miniinvaziva, cu reabilitare precoce a pacientilor. Resorbita este minimala si poate fi
acceptatd comparativ cu neajunsurile altor metode de osteoplastie.

Cuvinte-cheie: implantare, piezotom, expansiune creastd, biomaterial, resorbtie

Summary. Alveolar ridge splitting with simultaneously implant placement

Ridge splitting with bone expansion in case of severe atrophy (Type B-w Misch) creates favorable conditions for
simultaneously dental implant placement. Purpose: The aim of this study was to evaluate the feasibility of mandibular
alveolar ridge expansion and simultaneous implant placement. Materials and Methods: A total of 30 patients with mean
age of 46.63 +2,30 years, were included during 2013-2016. Narrow implants were used with diameter 3.2 mm, 3.5 mm,
3.6 mm and a length of 8.0 mm, 10.0 mm and 11.5 mm (Dentium and AB). Ridge Split Technique procedure was perfor-
med using piezotome saw along with bone surgery kit. Results: The assessment was made at the patients’ next visit 4-20
months, with average of 7.7140,76 months. 21 patients out of 30 addressed at the second stage: 10 patients with peri-im-
plant bone resorption and 11 without one. Total crestal bone resorption was 1.6+0,08 mm in 19 implants, 1.65+0,08 mm
mesially and 1.54+0,07 mm distally. Bone resorption during osseointegration is present in both types of implants with
a mean of 27.5%. The degree of resorption was more pronounced in AB (mean 1.84 £0,12 mm) compared to Dentium
(mean 0.87+0,08 mm). Augmentation with alloplastic bone has insignificantly decreased resorption, viz. 1.56+£0,07 mm
compared to 1.68+0,08 mm. Conclusion: The method of mandibular alveolar ridge expansion is simple, minimally in-
vasive, with early patients’ rehabilitation. Resorption is minimal and can be accepted compared to the disadvantages of
other methods.

Key words: implant placement, piezotome, crest expansion, biomaterial, resorption
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Pesome. KocTHasi miacTuka HUKHEH 4YeTIOCTH NPH MOMOINM pACHIeNVICHHS] aJIbBEOJSIPHOIO OTPOCTKA C
O/THOMOMEHTHOM YCTAHOBKOI 3y0OHBIX HMMILIAHTOB

MeToa KOCTHOM ITaCTHKH MPU TOMOIIY PacIEINICHHs alTbBEOISIPHOTO OTPOCTKA HIKHEH UEeNIFOCTH IPU BBIPaKEHHOM
arpodun Tin B-w Misch co3naet ynoBneTBOpUTEIBHBIE YCIIOBHS JJ1s1 OAHOMOMEHTHOM YCTaHOBKHU 3yOHBIX UMILUIAHTATOB.
Ienb: Onenka pe3ynbTaToB KOCTHOW ITACTHKHU HUKHEN 4EeTIOCTH MPU MOMOIIY PacIeIICHHUs albBEOJIIPHOTO OTPOCTKA
C OJJTHOMOMEHTHOH YCTaHOBKOW 3yOHBIX MMIUIAHTAaTOB. Marepuasisl 1 MeTofpl: B uccienoBanue Obli BKItOUeHBI 30
nauueHToB 27-74 net, cpequuil Bo3pact coctaBuia 46,63+2.30 roaa, uccnenoBanubix B nepuon 2013-2016 rogos. beuiun
HCTIOJTB30BaHbl UMIUIAHTATHI TUuaMeTpoM 3,2 MM, 3,5 mm, 3,6 MM u muHO# 8,0 MM, 10 mm, 11,5 MM dupm «Dentium » u
«AB». IToaroroBKa KOCTHOTO JIOXKa M pacierieHle ObUIH MPON3BEIEHBI IIbe30TOMOM U CIIEIMaIbHBIM HabOpOM, Ipe-
Ha3Ha4YeHHBIM JUIs JaHHOHU npouenypsl. Pesynsrarsl: OrieHka pe3ynbTaToB ObUla mponsBeneHa yepes 4-20 Mecsies nocie
YCTAaHOBKHM UMILIaHTATOB (B cpeaHeM 7,71+0,76 mecsiues). 13 30 manpenToB noBTopHO obpatuinck 21,y 11 He Ob110 pe-
30p6umu n'y 10- Opi1a. ¥V 19 uMIutaHTaToB cpenHsist IyonHa pezopoimn cocraBmia 1,64+0,08 mm, mexnansHo - 1,65+0,08
MM U JucTanbHO - 1,54+0,07 M. Pe3opOuus B mepros ocTeOMHTErpaliiy Obljla OTMEYEHa Y 000X THITOB UMILIAHTATOB
u coctaBmwia B cpenHeM 27,5%. Crenenp pe3opOunu Obiia Goniee BbIpakeHa Yy UMILTaHTaToB «AB» (1,8440,12 MM B
cpenHeMm), cpaBHUTENbHO ¢ «Dentium» (0,87+0,08 B cpexnem). AyrMeHTaIMsl CHHTETUYECKUM KOCTHBIM MaTepHalioM
HE3HAUYUTEIHLHO CHU3MWIA pe3opOIuio, coctaBuB 1,56+0,07 cpaBauTenbHO ¢ 1,68+0,08 Mmm. BeiBoa: Metox paciierieHus
QJIBBEOJIIPHOTO TPeOHS HIDKHEH YeFOCTH SIBIISIETCSl TPOCTHIM, MUHUHUHBA3WBHBIM, TTO3BOJIIET OJITHOMOMEHTHO yCTaHaB-
JIMBaTh UMILIAHTATHI, YTO COKpAIAET CPOKH JICYCHUS; KOCTHAsl Pe30pOLys He3HAaYUTeNbHA U [TpUeMIIeMa, CPaBHUTEIEHO

C HCAOCTAaTKaMHU Apyrux METod0B.

KoaioueBrble ciioBa: MMILTaHTAIMS, TTHE30TOM, I'peOeHb, OMoMaTepHa, pe3oporus

Introducere. Atrofia pronuntatd a crestelor al-
veolare mandibulare creeaza dificultati in reabilita-
rea implanto-proteticd a acestor pacienti [1]. Oferta
osoasd insuficienta nu permite instalarea implante-
lor dentare intraosoase. Atrofia crestelor alveolare se
datoreaza unui fenomen continuu, de lunga durata ce
incepe dupa extractia dintilor, iar intensitatea sa este
determinata de un sir de factori de caracter general si
local [13]. Pentru o sistematizare mai clard atrofiile
de creasta alveolara au fost clasificate de mai multi
savanti: K.Misch, Cawood and Howell, Atwoods,
Lekholm and Zarb [4, 5]. In vederea solutionarii
acestor dificultati in tratamentul implanto-protetic
au fost propuse metode de crestere a ofertei osoase
a crestelor alveolare atrofiate, astfel ca sa fie obtinu-
ta oferta osoasa suficientd pentru a realiza inserarea
implantelor dentare endoosoase. In literatura de spe-
cialitate intalnim lucrari stiintifice de acest gen, care
se referd la metodele de crestere a ofertei osoase
(regenerarea osoasd ghidata, osteodistractia, auto-
translantarea etc.) cu descrierea avantajelor si deza-
vantajelor lor, insd majoritatea au indicatii concrete
restrinse, necesitd timp indelungat pentru realizare,
recuperare sau finalizarea tratamentului, necesita
inzestrare tehnicad sau dispozitive specifice, traume
suplimentare, accese invazive [7, 12, 14]. Astfel, in
corespundere cu cerintele contemporane catre reabi-
litarea pacientilor miniminvaziva, intr-un timp scurt,
cu cheltuieli mici si rezultate bune in timp dicteaza
necesitatea studierii, elaborarii §i implementarii no-
ilor metode. De asemenea, multitudinea situatiilor
clinice si a metodelor de crestere a ofertei osoase
face dificila alegerea metodei optimale concreta ca-
zului ce se va rezolva. La fel nedefinit inca ramine si

gradul de rezolvare a problemei cu referire la volu-
mul de os crescut necesar pentru implantare, deoa-
rece in cazul cand cerintele estetice nu prevaleaza,
pot fi utilizate si metodele alternative de implantare
pentru a diminua impactul traumatic al operatiilor
de crestere osoasa.

O metoda de crestere a ofertei osoase cu indicatii
in creasta alveolara Ingusta (2,5-4,0 mm) si indl{ime
suficientd (> 12 mm) Tip B-w dupa C.Misch este os-
teoplastia prin expansiune a crestelor alveolare man-
dibulare (ridge splitting technique) pentru inserarea
simultana a implantelor dentare [2, 9, 10, 11]. O con-
ditie este prezenta spongioasei intercorticale care tre-
buie determinata obligatoriu la examinarile radiolo-
gice preimlantar prin CT, deoarece lipsa spongioasei
poate determina fractura osoasd spontand nedirijata.
Aceastd metoda, in pofida faptului, ca are indicatii li-
mitate posedd un sir de avantaje comparativ cu alte
metode utilizate in aceleasi situatii clinice [2, 3, 5].
Inserarea implantelor in cresta alveolara Ingusta fara
cresterea simultana sau prealabild a volumului osos
poate avea consecinte nefavorabile pand la aparitia
complicatiilor cu compromiterea rezultatului trata-
mentului. Adeseori inserarea implanturilor in aceste
conditii produce fracturarea corticalei vestibulare cu
micsorarea stabilitatii primare si in consecintd atro-
fie fragmentului cu denudarea suprafetei implantului.
Prin operatia de expansiune osoasa putem evita aces-
te neajunsuri. Prin osteotomie §i expansiunea celor
2 corticale ale crestei alveolare se creeaza conditiile
pentru inserarea implantelor marind latimea de la 2,5
mm pana la 5,0 mm. Aceastd metoda are avantaje si
dezavantaje relatate de specialistii Tn domeniu, este
traumatica cu resorbtie periimplantara Insa cu indi-
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catii absolute net superioare altor metode in anumite
situatii clinice [6, §].

Scop. Evaluarea metodei de osteoplastie prin
expansiunea crestelor alveolare mandibulare (ridge
splitting technique) cu inserarea simultand a implan-
telor dentare.

Material si metode. Acest studiu a inclus 30 pa-
cienti, cu varsta cuprinsa intre 27 si 74 ani si media
de 46,6+2,30 ani, care s-au adresat in clinica sto-
matologicd ,,OMNI DENT”, in perioada 2013-2016.
Toti pacientii inclusi in studiu au prezentat creasta
alveolara 1ngustd ce corespunde tipului B-w, dupa
Misch. Interventiile chirurgicale s-au petrecut sub
anestezie localda in conditii de ambulatoriu. Pentru
obtinerea informatiei si efectuarea calculelor nece-
sare pacientii au fost examinati clinic §i paraclinic,
au fost studiate fisele de ambulatoriu, ortopantomo-
grafiile (OPG) si tomografiile computerizate cu fas-
cicol conic (CBCT). La toti pacientii abordul osos
s-a efectuat prin crearea lamboului mucoperiostal.
In aceastd metodd s-au utilizat preponderent im-
plantele subtiri cu diametru 3,2 mm, 3,5 mm, 3,6
mm si lungime 8,0 mm, 10,0 mm si 11,5 mm de Tip
Dentium si AB. Implantele au fost inserate simultan
cu expansiunea crestei alveolare in corespundere cu
cerintele implantarii, respectand atat raportul dintre
latimea osului disponibil si cel obtinut si diametrul
implantului cat si lungimea implantului cu inalti-
mea crestei osoase. La toti pacientii pentru cresterea
ofertei osoase s-a utilizat tehnica de largire a crestei
osoase prin operatii de expansiune a ei ,,0sseo-split-
ting“. Frezarea si despicarea crestei alveolare s-a
efectuat cu piezotomul si kitul destinat acestei pro-
ceduri ce include diferite discuri, freze, spredere,
dalti, osteotoame. Deficitul de os a fost suplinit prin
rumegusul obtinut la forarea neoalveolelor sau prin
raclare cu chiurete pentru os; cu membrane A-PRF,
cu material sintetic “Colapol KP 3-LM” intr-un caz
cu material xenogen sau in unele cazuri fara aug-
mentare. Biomaterialele au fost utilizate de sine-sta-
tator sau 1n asociere. Membranele de protectie in
acest studiu nu au fost utilizate.

Timpul supravegherii postoperatorii a fost de la
1 lund pana la 48 luni de la expansiunea crestei alve-
olare cu implantarea simultana, timpul mediu de su-
praveghere a constituit 13,44+2,22 luni, iar 21 pacienti
au fost examinati in dinamica in perioada de osteoin-
tegrare pana la punerea in functie a implantelor cu
timpul mediu de supraveghere de 7,71+0,76 luni, la
acesti pacienti s-au evaluat datele criteriilor de apre-
ciere propusi in acest studiu. In cadrul studiului au
fost luati in consideratie urmatorii parametri: Gradul
de atrofie; Oferta osoasa disponibila (cantitativa si ca-
litativa) si cea necesara pentru inserarea implantelor;

Latimea si grosimea mucoasei keratinizate; Tipul si
marimea implantului; Invazivitatea metodei; Latimea
crestei alveolare obtinutd; Resorbtia periimplanta-
rd, predictibilitatea in timp, complicatiile. Gradul de
atrofie a fost masurat de la marginea crestei alveolare
pind la canalul mandibular si marginea bazilara prin
intermediul programei ,,SIDEXIS 4. Oferta osoasa
si mucoasa keratinizata au fost determinate cu sonda
parodontald in timpul interventiei chirurgicale. Anali-
za rezultatelor a fost efectuatd prin redarea valorilor
medii i erorii standard.

Tehnica interventiei chirurgicale de expansiune
a crestei alveolare mandibulare include etapele ca-
racteristice pentru orice interventie chirurghicald,
insd cu particularitati specifice metodei date, si sunt
urmatoarele: Incizia tesuturilor moi se efectueaza
pe mijlocul crestei alveolare, separand astfel cele
doua margini ale plagii. (Figura 1. D); Decolarea
lamboului mucoperiostal trebuie efectuat minimal
posibil pentru a pune in evidenta partea coronara a
crestei alveolare, evitind decolarea din lingual si
vestibular; Osteotomia sagitald pe mijlocul crestei
alveolare se efectueaza cu discuri, freze, piezotom
cu mare atentie ca sa nu derapeze instrumentele in
actiune (Figura 1. A, H). Uneori, cand creasta alve-
olara prezinta iregularitati sau este prea ascutitd se
recomanda regularizarea ei cu freze (Figura 1. G);
Expansiunea crestei alveolare se realizeaza cu oste-
otoame, dalti prin lovituri alternante, usoare si aten-
te cu ciocanul, sau cu ajutorul instrumentarului rota-
tiv — spredere in forma de con care produc gradual o
fracturare sagitald intercorticald cu despicarea celor
doua corticale (vestibulara si linguald) (Figura 1. B,
C, I, J); Inserarea implantelor se efectueaza atent
respectind pozitia si angulatia planificata, luind in
considerare stabilitatea precara a implantelor in
aceastd metoda, posibilitatea devierii de la axul de
insertie si fracturarea peretelui vestibular al crestei
alveolare (Figura 1. E, K); Augmentarea spatiului
intercortical despicat si uneori din vestibular se poa-
te efectua cu diverse biomateriale disponibile (Figu-
ra 1. F, L); Suturarea plagii trebuie efectuata etans,
cu fire simple, continui, in saltea, Insa fara tensiune
astfel ca sa nu dereglam vascularizarea la margini-
le lambourilor; Examinarea radiologica preopera-
torie, postoperatorie imediata si la distanta este un
instrument indispensabil in activitatea atat clinica,
cat si stiintificd ale specialistului (Figura 1. M, N,
0); Vizitele de control pentru supravegherea paci-
entilor (pansamente, inlaturarea suturilor, confectio-
narea §i fixarea constructiilor protetice etc.) nu doar
ca sunt obligatorii pentru a obtine un rezultat bun cu
un pronostic favorabil in timp, dar tin si de o buna
conduita medicala. (Figura 1. P, Q, R).
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Figura 1. Pacienta S. 52 ani. Diagnosticul: Edentatie partiala bilaterala la mandibula asociata cu atrofie clasa B-w
Misch. Expansiunea crestei alveolare din dreapta (A,B,C,D,E,F,P) si din stinga (G,H,1J,K,L,R) A) Imagine intraopera-
torie releva prezenta crestei alveolare inguste, osteotomia cu piezotomul. B) Expansiunea crestei alveolare cu ajutorul
daltei C) Formarea neoalveolelor cu ajutorul ridge spreader. D) Latimea obtinuta. E) Implantarea imediata si fixa-
rea corticalei vestibulare cu mini-suruburi. F) Implanturile dentare si creasta alveolara sunt acoperite cu membrane
A-PRF. G) Regularizarea crestei alveolare inguste. H) Osteotomie cu discul 1) Despicarea corticalelor cu dalta.

J) Formarea neoalveolelor cu ajutorul ridge spreader. K) Implantarea imediata. F) Implanturile dentare si creasta alve-
olara sunt acoperite cu rumegusg de os autolog. M) OPG preoperatoriu. N) OPG dupa inserarea implanturilor. O) OPG
la 2 ani dupa implantare. P) Imaginea constructiei protetice din dreapta. Q) Imagine intraorald protetic reabilitat.
R) Imaginea constructiei protetice din stanga
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Rezultate si discutii. Majoritatea pacientilor la
care s-a efectuat osteoplastia prin expansiunea creste-
lor alveolare cu implantarea simultana au fost femei -
28 (93,3%; 11 95% [84,4-102,3]) ceia ce demonstrea-
za frecventa mai mare a atrofiilor de creasta alveolara
in rindul sexului feminin.

Varsta medie de 46,64+2,30 ani la subiectii in stu-
diu explica gradul de atrofie Tip B-w (Misch) in care
se poate realiza osteoplastia prin expansiunea crestei
alveolare cu inserarea simultand a implantelor, com-
parativ cu varsta mai Tnaintatd unde atrofia este mai
accentuata fiind necesare alte metode de creare a ofer-
tei osoase si implantarea aminata.

Localizarea edentatiilor nu a prezentat diferente
semnificative pe partea operatd dreapta — 13 (43,3%;
1T 95% [25,6-61,1]) sau stinga — 18 (60,0%; If 95%
[42,5-77,5]) 1nsa esential a fost pentru regiunile la-
terale cu 29 (96,7%; 1 95% [90,2-103,1]) cazuri
comparativ cu un singur caz in regiunea frontala, ex-
plicind prin pierderea dintilor cu atrofie mai accentu-
ata a regiunilor laterale.

Osteotomia crestei alveolare s-a efectuat cu pie-
zotomul 1n 25 (83,3%; 11 95% [70,0-96,7]) cazuri, cu
discul n 3 (10,0%) cazuri, iar fractura si expansiunea
spontand 1n 2 (6,7%) cazuri. Pentru expansiunea di-
rijatd am utilizat in 19 (63,3%; I 95% [46,1-80,6])
cazuri kitul destinat acestei proceduri ce include dife-
rite spredere, dalti, osteotoame. in11 (36,7%; 11 95%
[19,4-53,9]) cazuri expansiunea crestei alveolare s-a
obtinut cu implantele inserate simultan.

Evaluarea rezultatelor la pacientii in studiu s-a
efectuat in perioada de osteointegrare la descoperi-
rea implantelor si punerea lor in functie. Acest termen
a fost diferit in dependentd de adresarea pacientilor
pentru vizita a doua si a constituit minim 4 luni si
maxim 20 luni cu o medie de 7,71+£0,76 luni. Din 30
pacienti la care s-au instalat implante prin metoda de-
scrisa, la etapa a doua s-au adresat 21 (70,0%; 11 95%
[53,6-86,4]) pacienti din care 11 fara resorbtie si 10 cu
resorbtie (p>0,05). La 19 implante totale cu resorbtie
s-a determinat profunzimea, analizand OPG prin ma-
surari din partea meziala si cea distala a implantului.
Eroarea masurarilor a fost corelatd prin ajustarea la
dimensiunile implantului cunoscand dimensiunea lui
reald, astfel am obtinut la 15 implante cu resorbtie
din mezial o adancime de 1,670,209 mm, iar la 14
implante din distal 1,610,250 (p>0,05).

Aceasta metoda este utila cand posibilitatea in-
serarii implantelor inguste este redusd iar grosimea
crestei alveolare constituie 2,5-4,0 mm si necesita
o procedura chirurgicald adaugatoare si competenta
profesionald, realizdndu-se o crestere a ei intraope-
ratorie pana la ~ 6 mm. Aceasta constituie unul din
avantajul esential al metodei care permite inserarea

simultana a implantelor in creasta ingusta. Implantare
concomitent cu ,,0sseo-splitting® in studiul curent s-a
realizat la o valoare medie a latimii osoase pana la
operatie de 3,1+0,14 mm (Tip B-w), obtinand o lati-
me de 5,940,14 mm in mediu, indltimea medie osoasa
de 13,4+2.22 mm nu a fost modificata. Acest avantaj
comparativ cu alte metode permite micsorarea peri-
oadei si etapelor de reabilitare a pacientilor [1,3,6,8].
Grosimea mica a gingiei de 1,1+0,06 mm si ldfimea
de 2,940,16 mm 1n mediu demonstreaza conditiile
dificile ale crestelor alveolare care odatd cu atrofia
osoasd sufera si tesuturile moi, situatie care poate
influenta nefavorabil rezultatul operatiei, inclusiv si
resorbtia 1n perioada de osteointegrare.

Comparand resorbtia dupa tipul implantului utili-
zat am determinat urmatoarele date (Tabel 1): din 21
pacienti studiati la care s-au inserat 69 de implante la
6 pacienti s-au inserat 18 implante Dentium, iar la alti
15 pacienti s-au inserat 51 implante AB. La 3 pacienti
cu 9 implante Dentium si la 8 pacienti cu 30 implante
AB ce constituie in suma 11 pacienti cu 39 de im-
plante nu a fost resorbtie ceia ce constituie 72,5% (11
95% [61,9-83,0]). La alti 3 pacienti cu alte 9 implante
Dentium au avut resorbtie 5 din ele, similar si la 7
pacienti au avut resorbtie 14 implante AB din 21 in-
serate. Totalul ambelor tipuri de implante cu resorbtie
constituie 19 implante din 30 inserate la 10 pacienti.

Evaluand datele obtinute putem conchide ca re-
sorbtia In perioada de osteointegrare este prezenta
la ambele tipuri de implante si constituie in mediu
27,5% (11 95% [17,0-38,1]). Resorbtia nu depinde de
tipul de implante utilizat, diferenta statistic semnifi-
cativa nu a fost atestata (p>0,05).

Comparativ cu implantarea in conditii standard,
cand avem oferta osoasa suficientd, In aceste cazuri
de creasta alveolard ingustd prin tehnica ,,0steospli-
ting” putem admite o asa resorbtie avand in vedere
trauma mai mare prin decolari extinse, fisurarea pere-
telui osos vestibular, dereglarea vascularizatiei [2,5,
9,10]. Totusi, s-au integrat toti 69 (100,0%) implante,
daca luam in considerare implantul inlaturat in timpul
operatiei, care nu a primit stabilitate (69 implante din
70) atunci rata reusitei pe perioada de osteointegrare
a constituit 98,6% (I 95% [95,8-101,4]).

Analizand gradul resorbtiei prin masurarile pe
OPG efectuate pe partea meziala si distala a implante-
lor am obtinut o resorbtie mai accentuata la AB (me-
dia 1,84+0,12 mm) comparativ cu Dentium (media
0,87+0,08 mm) (Figura 2.A.). Aceste date arata, ca
resorbtia este mai mare la implantele AB comparativ
cu implantele Dentium (p<0,001). Cautand explicatia
am analizat datele prin prisma complicatiilor avute in
studiu si am constatat, ca Intr-un caz 1 implant Den-
tium care nu a primit stabilitate Tn timpul operatiei a



Stiinte Medicale 63
Tabelul 1
Resorbtia periimplantard
Tm- Implan- | Fara resorbtie Cu resorbtie
S plante
Pacienti te total
.. Implante | total < x %
Tip im- total . . . | Farare- . .| Im- . ..| Im- |Implan-
instalate | Fara . | Pacienti Pacienti Implante
plant suprave- sorbtie plante plante | tecu
. total re- o suprave- | . suprave- | . total
gheati ) . | insta- . | insta- | resorb-
sorb- gheati gheati . cu resorb-
. late late tie .
tie tie
Dentium 6p 18i 13i | 722% | 3p 9 3p 9 5i 27.8%
AB . . . . .
15p 51 371 72,5% 8p 30i p 21i 14i 27,5%
Total . . . . .
21p 691 501 72,5% 11p 391 10p 301 191 27,5%

fost inlaturat si nu a fost luat in calculul resorbtiei; In
alte 2 cazuri de fractura a peretelui osos vestibular si
1 caz cu supuratie postoperatorie in care s-au instalat
8 implante AB, au avut resorbtie 7 implante. Astfel
putem mentiona ca in aceste trei cazuri cu complicatii
resorbtia a fost evidenta si putea influenta rezultatele.
Pentru o comparare veridicd am omis aceste cazuri
din calculul resorbtiei. Datele obtinute nu au fost cu
diferenta semnificativa obtindnd urmatoarele date
pentru implantele AB: Rez. total 1,74+0,09 mm; Rez.
medial 1,78+0,10 mm; Rez. distal 1,71+1,11 mm.
Complicatiile pot influenta resorbtia chiar si accentu-
atd cu pierderea implantelor, ceia ce in studiul acesta
nu a avut loc, Insa tendinta resorbtiei mai mari in ca-
zul implantelor AB s-a pastrat, chiar si dupa omiterea
cazurilor cu complicatii.

Pentru crearea unui volum mai mare de os dupa
inserarea implantelor prin aceastd metoda am recurs
la unii pacienti la augmentarea crestei alveolare din
vestibular si 1n spatiul creat prin expansiune cu dife-
rite biomateriale. La 4 pacienti nu s-a utilizat nimic,
spatiul respectiv fiind suplinit de catre cheagul sang-

vin (CS). La 1 pacient s-a augmentat cu rumegusul de
os (RO) colectat la prepararea neoalveolelor si prin
raclaj. La 2 pacienti s-a utilizat — membrane de fi-
brind imbogatite cu trombocite din concentrat sang-
vin autolog (PRF). La alti 5 pacienti s-a augmentat
cu material sintetic pe baza de colagen si hidroxid de
calciu (KP), iar la 18 pacienti sa augmentat cu diferite
asocieri ale acestor implante.

Cum au influentat aceste biomateriale asupra
resorbtiei periimplantare? Pentru a primi raspuns la
aceastd Intrebare am calculat resorbtia divizand cei
21 pacienti din studiu in 2 grupe: 7 pacienti la care
nu s-a augmentat sau s-a aplicat rumegus de os sau
PRF, deci cu material autogen; 14 pacienti la care s-a
augmentat cu material sintetic sau in asociere cu ma-
terial autogen. Rezultatele obtinute la pacientii fara
augmentare sau cu material autogen a fost: resorbtia
total 1,68+0,08 mm (Figura 2.B.). La pacientii cu os
sintetic sau in asociere cu autogen resorbfia total a
constituit 1,56+0,07 mm. Aceste date ale resorbtiei
demonstreaza ca in grupul de pacienti la care s-a aug-
mentat suplimentar cu os sintetic sau in asociere cu
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Figura 2. A. Gradul resorbtiei periimplantare total (mm)
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Resorbtie totala Resorbtie fard augmentare sau cu os Resorbtie os sintetic sau in asociere cu 0s

1,68

1,56
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Figura 2.B. Gradul resorbtiei periimplantare in dependenta de materialul de augmentare total (mm)

autogen resorbtia a fost mai mica insa nesemnificativ
comparativ cu celalalt grup si cu resorbtia totala a tu-
turor pacientilor 1,6+0,08 mm.

Am luat in considerare concluziile si recomanda-
rile clinice ale conferintei de consensus ITI 2008: me-
todele de expansiune dirijatd a crestei alveolare sunt
efective si pot fi utilizate In anumite situatii clinice;
indicii supravietuirii implantelor instalate prin meto-
da respectiva nu diferd de cele instalate In os nativ;
este indicata In micsorarea latimii crestei alveolare
(atrofie orizontald), cu conditia pastrarii osului spon-
gios intercortical si Tnalfime suficienta a crestei rezi-
duale [5]. Analizand rezultatele obtinute prin prisma
acestora, am notificat unele observatii, concluzii si
recomandari:

e Aceastd metoda trebuie efectuatd de catre
specialigti cu competentd respectiva deoarece com-
porta anumite riscuri.

e Planificarea preoperatoric minutioasa tridi-
mensionald cu notarea dimensiunilor zonei de interes
si a formatiunilor anatomice invecinate, confruntarea
acestor dimensiuni cu ale frezelor, discurilor, daltilor,
sprederelor a implantelor si adancimea de inserare,
vor micsora din riscurile posibile;

e Decolarea peretelui vestibular al crestei alve-
olare determina dereglarea vascularizatiei externe a
mandibulei pe acest sector, la care se mai adauga si
fractura dirijata a corticalei vestibulare, duce la dere-
glare metabolismul osos care poate accentua resorbtia
osoasa din vestibular.

e Decolarea limitata, doar in limita coronara a
crestei alveolare pentru a avea un control vizual va
pastra vascularizatia corticalei vestibulare preintam-
pinand resorbtia osoasa postoperatorie;

e Expansiunea peretelui vestibular micsoreaza
stabilitatea primara a implantelor dupa cum si menti-
nerea pozitiei si axului de inserare, astfel trebuie de

luat in considerare mentinerea ferma a pozitiei si an-
gulatiei implantului in timpul inserdrii lui, utilizarea
cu preferinta a sistemelor de implante autoforante in
conditiile subprepararii neoalveolei;

e Prezenta suprafetelor iregulare, sau conca-
vitatilor mareste riscul de fracturd osoasad spontana,
nedirijata la expansiunea crestelor alveolare.

e Datoritd particularitdtii mandibulei unde
densitatea osoasa este mare, predomind osul cortical
fragil, creste riscul de fractura osoasa spontana, ne-
dirijata.

e Plasarea implantelor subcrestal la 2,0 mm va
preintampina expunerea marginii implantului dupa
resorbtia osoasa vestibulara;

e Daca un implant s-a fixat stabil Tnsa incorect
angulat mezio-distal, sau in pozitia incorecta dicta-
ta de micsorarea rezistentei osoase la inserarea im-
plantului atunci poate fi osteointegrat astfel, deoare-
ce inlaturarea lui poate micsora stabilitatea celorlali
implante sau prelungirea duratei de tratament, nece-
sitind repetarea operatiei peste 4-6 luni;

e Pozitia sau angulatia incorecta poate fi rezol-
vatd cu succes prin metodele protetice actual dispo-
nibile, dacd nu sunt in zona cu cerinte estetice Tnalte,
situatie de altfel comuna pentru intreaga metoda de
expansiune care poate fi atribuitd la metodele alter-
native de reabilitare implanto-proteticd deoarece in
conditiile existente vom insera implantele care in ma-
joritatea cazurilor nu vor corespunde cu pozitia ideala
protetica a viitorului dinte;

e La utilizarea a peste doud implante inserarea
lor trebuie efectuatd simultan, alternativ pentru a nu
pierde din stabilitatea lor comuna;

e In cazul instabilitatii primare a implantelor
sau fractura peretelui vestibular ultimul se poate fixa
prin intermediul suruburilor decalate;

e (data cu expansiunea crestei alveolare cres-
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te si volumul ei, astfel apar dificultati si la suturarea
plagii care trebuie inchisa etans, fara tensiune. Aici,
trebuiesc abilitati chirurgicale de manipulare cu tesu-
turile moi care sunt fine, fragile iar periostul neexten-
sibil. Se poate realiza periostotomia, insa cu atentie la
iesirea fascicolului vasculo-nervos alveolar inferior
din vestibular, de asemenea prin prepararea partiala a
lamboului mucozal, mobilizarea lamboului din lingu-
al In aceastd metoda nu este indicata

e Astfel, acestea trebuie luate in calcul si prein-
tampinate prin respectarea protocolului insa cu parti-
cularitatile metodei date.

Concluzii

Metoda de osteospliting este simplu de realizat,
mai putin traumatica, comparativ cu alte metode de
creare a ofertei osoase, nu necesitd interventie repe-
tatd pentru inserarea implantelor, ele inserindu-se si-
multan cu expansiunea crestei alveolare.

Osteoplastia prin expansiunea crestelor alveola-
re are indicatie cand latimea lor pe orizontala este
2,5-4,0 mm (in acest studiu de la 3,1+0,14 mm sa
obtinut 5,94+0,14 mm) in conditiile pastrarii Tnaltimii
suficiente >12 mm (in acest studiul3,4+2,22 mm) si
obligator prezenta spongioasei intre cele doud cor-
ticale.

Resorbtia in perioada de evaluare este prezenta
la ambele tipuri de implante si constituie in mediu
27,5%. Gradul resorbtiei a fost mai accentuata la AB
(media 1,84+0,12 mm) comparativ cu Dentium (me-
dia 0,87+0,08 mm). Augmentarea cu os aloplastic a
micsorat neesential resorbtia constituind 1,56+0,07
mm comparativ cu 1,68+0,08 mm unde sa utilizat
doar material autogen.

Resorbita neinsemnatd care apare la etapa a 2-a
(resorbtia medie totala a constituit 1,6+0,08 mm, din
mezial 1,65+0,08 mm, iar din distal 1,544+0,07 mm)
este minimala si poate fi acceptatd comparativ cu ne-
ajunsurile altor metode.

Grosimea mica a gingiei de 1,1+0,06 mm si lati-
mea de 2,9+0,16 mm 1n mediu demonstreaza condi-
tiile dificile ale crestelor alveolare care odata cu atro-
fia osoasa sufera si tesuturile moi, situatie care poate
influenta nefavorabil rezultatul operatiei, inclusiv si
resorbtia in perioada de osteointegrare.

Predictibilitatea metodei de expansiune a crestei
ca variantd de creare a ofertei osoase cu implantarea
simultana depinde de respectarea protocolului ope-
rator si a conditiilor anatomice locale, de prezenta
spongioasei intercorticale, de tehnica si abilitatile
profesionale, de respectarea protocolului de inserare
a implantului si a conditiilor aseptice.

Multitudinea metodelor de creare a ofertei osoase

[T

nii contemporane de a servi pacientului chiar si in si-

tuatiile clinice dificile pentru a-i reintoarce confortul
reabilitarii anatomice, functionale si estetice.

Alegerea metodei de tratament trebuie efectuata
in dependenta de situatia clinica individuala, abilita-
tile si profesionalismul practicianului, raportul dintre
riscurile si complicatiile ce pot aparea si rezultatele
asteptate, precum si de starea psihologica a pacien-
tului.

Tehnicile de reabilitare orala trebuie selectate si
adaptate situatiilor clinice.

Planul de tratament trebuie adoptat in comun cu
pacientul, dar si in colaborare cu specialistii cu tan-
genta la tratamentul implanto-protetic.

Dupa parerea unor autori, dar si din experienta
noastrd, utilizarea unitatii piezo-chirurgicale in in-
terventia de osteoplastie prin expansiunea crestelor
alveolare simplificd complexitatea acestei interventii
oferindu-i un caracter miniinvaziv.
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Rezumat

Disfunctiile temporomandibulare se prezinta a fi un defect de adaptare, pe parcursul dezvoltarii ontogenetice, al struc-
turilor anatomice articulare la o serie de tulburari ocluzale si miscari parafunctionale. Scopul studiului consta in determi-
narea corelatiei dintre diferite clase scheletice, malpozitiile condilare si inclinarea planurilor ocluzale superioare. Studiul
a fost realizat pe un lot de 150 de pacienti. S-a analizat tipul clasei scheletice, declivitatea planului ocluzal superior,
pozitia condilului mandibular si functionalitatea articulatiei temporomandibulare. Echipamentul tehnic folosit: cefalostat,
condilograf, articulator SL de referintd (GammaDental, Austria). Analiza datelor obtinute din studiul nostru a revelat ca
aproape fiecare al doilea dintre pacientii cu diverse rapoarte intermaxilare are malpozitie condilara. Aceasta din urma
prezinta un risc major pentru aparitia disfunctiilor articulare. Majoritatea pacientilor au prezentat o declivitate accentuata
a planului ocluzal (planul ocluzal superior posterior mai insemnat decit cel anterior). Astfel, determinarea inclinarii planu-
rilor ocluzale superioare anterior si posterior releva date substantiale pentru un diagnostic complex si detaliat, care ne-ar
permite sd identificim precoce pacientii cu risc pentru malpozitia condilara si, respectiv, pentru disfunctiile articulare, cit
si pentru a alege cel mai rezonabil plan de tratament pentru reabilitarea ocluzala.

Cuvinte-cheie: malpozitie condilard, declivitatea planului ocluzal

Summary. Correlation of the inclination of the upper posterior and upper anterior occlusal planes with
condylar displacement in different skeletal classes — a cephalometric and condylographic study

Temporomandibular joint disorders appear to be an adaptation defect of the articular structures to a range of occlusal
disorders and parafunctional movements during the ontogenesis. Our study aims to determine the correlation between
different skeletal classes, pathological condylar displacement and the inclination of the upper occlusal planes.
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The study was made on a total of 150 patients. The type of skeletal class, the steepness of the upper occlusal plane,
the mandibular condyle position and the functionality of the temporomandibular joint were studied. The technical equip-
ment used were: cephalostat, condylograph, Reference SL Articulator (GammaDental, Austria). The analysis of obtained
data revealed that almost every second patient with different skeletal classes has pathological condylar displacement. The
last one has a major risk for articular dysfunction occurrence. The majority of patients showed a marked steepness of the
occlusal plane (upper posterior occlusal plane more than the anterior one). Thus, determining the inclination of the upper
posterior and anterior occlusal planes reveals significant data for a complex and detailed diagnosis, that will give us the
possibility to early identify the patients at risk for condylar displacement and, thus, for articular dysfunctions and to cho-
ose the most reasonable treatment plan for occlusal rehabilitation.

Key words: condylar displacement, steepness of occlusal plane

Pe3rome. Koppeasinyusi HakJIOHA BEPXHHUX 3a/IHUX M BePXHHUX NepeJHUX OKKJIO3HMOHHBIX IJIOCKOCTell co cMe-
LleHHeM CYCTAaBHOI'0 OTPOCTKA, B Pa3INYHBIX CKeJIETHBIX KJIaccax - HedajoMeTpHyecKoe U KOHAUJIorpaguyeckoe
uccien0BaHue

PaccTpoiicTBO BUCOYHO-HM)KHEUETIOCTHOTO CYCTaBa BBINIAIAT KakK A€(EKT aJanTaluy CTPYKTYp cycTaBa K OOJb-
IOMY YHCITy OKKIFO3MOHHBIX (DaKTOpOB (Ie(eKTOB) U mapadyHKIIMOHAIBHBIX IBIDKSHUNA BO BpeMs OHTOTeHe3a. Harre
HCCIIEJOBaHNE TIPECIIelyeT EIb ONPENEIUTh B3aMMOOTHOILICHNE MEX/Ty Pa3InYHBIMH CKEJIETHBIMU KJIacCaMH, IaToJIo-
TMYECKHMH CMEIIEHUSAMH CYCTaBHOTO OTPOCTKa M HAKJIOHOM BEPXHHMX OKKIIIO3MOHHBIX IUTOCKOCTeH. [lns mccienosa-
HUsI OBUTH MCIIONB30BaHbI AaHHbIe 150 manueHToB. belm MccinenoBaHbl THIBI CKEJIETHBIX KIIACCOB, KPYTH3HA BEpXHEH
OKKJIFO3MOHHOH ITOCKOCTH, PACHONIOXKEHNE MAaHIUOYIIPHOTO OTPOCTKA M (PyHKIIMOHAIBHOCTD BUCOYHO-HIKHEUEIIOCT-
HOTO cycTasa. JlJs McclaenoBaHus NCTIONB30BAJIOCH CIEAyIoIIee 000pyaoBaHue: KedaaocTar, KOHAWIOrpad, apTHKYI-
Top, Reference SL (Gamma Dental Austria). AHaIN3 TOTY4YeHHBIX TaHHBIX [TOKA3aJl, YTO MPAKTHIECCKU KaKIBIH BTOPOM
MAIMEHT C PAa3IMYHBIMU CKEJIETHBIMU KJIACCAMH MMEET MaTOIOTHYECKOe CMEIIEHHE CYCTaBHOTO OTpocTKa. [locnennee
MIPEACTaBISIET COOOH 3HAYNTENBHBIA PUCK BO3HHUKHOBEHHS CYCTAaBHBIX AMCGYHKIMH. Y OONBIIMHCTBA MAIMEHTOB OBLI
BBISBJICH BBIP)KCHHBIN HAKIIOH BEPXHEH OKKJIIO3MOHHOH INTIOCTKOCTH (BEPXHSISI 3aHSIS OKKITFO3HOHHAS! INTOCKOCTh 00JTb-
me, 4eM mepenHss). TakuM oOpazoM, ompeaeicHHE HAKJIOHA BEpXHEW mepenHeil W BepXHEH 3agHel OKKIFO3MOHHBIX
IUTOCKOCTEH SIBIIAETCS OYE€Hb BaXKHBIM JUII KOMIUIEKCHOHM M I€TaIbHOW AMArHOCTHKH, YTO JIa€T BOBMOKHOCTh PaHHETO
BBISBJICHUS IIALIMEHTOB C PUCKOM MAaTOJIOTHYECKOTO CMEIICHUS CYCTaBHOTO OTPOCTKA M, COOTBETCTBEHHO, JUIS CyCTaBHBIX
IUCYHKITHHA, BEIOOpa HanboJee MprueMIIeMOro TUIaHa JICYSHHS JIs1 OKKITFO3HOHHOM peaOnInTaIig.

KnrodeBble cjI0Ba: MaTONOrMYECKOE CMEIIEHUE CyCTaBHOTO OTPOCTKA, HAKJIOH OKJUTIO3MOHHOM TUIOCKOCTH

Introducere. in prezent majoritatea ortodonti-
lor acorda o deosebita importanta pozitiei condilului
mandibular la pacientii cu diferite clase scheletice, din
punct de vedere al manifestarilor clinice. Mai exact,
scopul ortodontilor este un rezultat al tratamentului in
care pozitia de relatie centricd a mandibulei sa coin-
cida cu intercuspidarea maxima a arcadelor dentare,
situatie care se prezinta a fi cea mai favorabild pentru
activitatea articulatiei temporomandibulare.

Conform definitiei propuse de catre profesorul
Rudolf Slavicek si unanim acceptate de catre speci-
alistii notorii in domeniu, relatia centrica este o re-
latie a mandibulei fatd de maxilar, in care condilii
articulari se afla in fosa glenoida in pozitia cea mai
superioara, posterioara, simetrica transversal, in care
structurile articulatiilor nu sunt expuse la presiune
sau tensiune (pozitie nefortatd) [1]. Condilii cores-
pund cu discurile articulare, care, la randul sau, sunt
in relatie de contact cu eminenta articulara (complex
fosa-disc-condil). Relatia centrica este o pozitie foar-
te precisa si poate fi localizatd si Inregistratd In mod
repetat cu o precizie deosebita, de varf de ac. Ea re-

stricta intre relatia de intercuspidare maxima si relatia
centrica, ca profilaxie a disfunctiilor articulare.

Fig. 1. Pozitia de referinta §i pozitia de intercuspidare

Disfunctia ATM este cunoscuta si ca sindromul
ocluzal-articular algo-disfunctional, care afecteaza
considerabil calitatea vietii pacientilor. Mai exact,
disfunctiile articulare sunt un defect de adaptare, in
decursul ontogenezei, al structurilor articulare la o

prezinta punctul de plecare al diagnosticului si trata-
mentului ocluziei. Interventiile stomatologice trebu-
ie sa fie realizate asa incat sa mentind corespondenta

serie de tulburari ocluzale si migcari parafunctionale.
Dat fiind faptul ca ocluzia dentara este in stransa de-
pendentd de functionalitatea ATM, este important sa
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intelegem diferitele tipuri de tulburdri articulare, cat
si factorii cauzali ai acestora [2].

Fig. 2. Pozitia condilului articular in caz de necores-
pundere a relatiei centrice si relatiei de intercuspidare
maxima

Malpozitie a condilului articular se considera ori-
ce deviere (superioard, inferioard, craniala, laterald,
anterioard, posterioard sau orice combinatie a acesto-
ra) de la pozitia centrata, nefortatd a acestuia, in fosa
glenoida, in pozitia de relatie centricd a mandibulei
[3.4].

Articular Disk Displacement

Medial-Sideway
displacement

Lateral-Sideway
displacement Antero-Medial
displacement

Antero-Lateral | Anterior

Fig. 3. Tipurile de malpozitii condilare

Contrar conceptului de comun acceptat pana in
anii 80, precum ca cresterea condilara influenteaza
deplasarea mandibulara, studiile recente demonstrea-
za ca deplasarea mandibulara nu depinde de cresterea
condilara [5]. Mai exact, deplasarea mandibulara este
procesul primar si cresterea condilara se adapteaza la
deplasarea mandibulara ca proces secundar sau adap-
tiv. Dupa S.Sato, cresterea si deplasarea mandibulara
sunt influentate de cativa factori, printre care: cerin-
tele functionale ale articulatiei, controlul sistemului
neuromuscular al complexului temporomandibular;
relatia de intercuspidare maxima, cresterea oaselor
in zona condilard in directie superior si posterior;
pozitia dintilor maxilari. In rezultat, mandibula este
deplasata in directie infero-anterioard, ceea ce deter-
mind ulterior extensiunea adaugatoare a condililor.

Planul ocluzal functional este conditionat de remo-
delarea mandibulara si, ca rezultat, de remodelarea
internd a articulatiei temporomandibulare, cat si de
interactiunea dintre schimbarea fortei functionale/de
tractiune de la mandibula la osul temporal si muschii
masticatori.

VD and POP changes followed by
mandibular adaptation creates
different facial types

Fig. 4. Adaptarea mandibulara la diferite valori ale un-
ghiului planului ocluzal

Planul ocluzal al unui pacient cu ocluzie dentara
neutrd formeaza cu planul mandibular un unghi de
circa 13.5° (Ricketts). Comparativ, pacientul care are
o eventuala malocluzie are un plan ocluzal foarte de-
nivelat, i, In consecinta, acest unghi creste, in special
prin supraeruperea molarilor inferiori [6]. Schimba-
rile date au efecte grave in termeni de functie oclu-
zald, dat fiind faptul ca poate fi afectata pozitia man-
dibulard. Acesta este motivul pentru care a fost atit
de importanta introducerea notiunilor de plan ocluzal
superior anterior si posterior in analiza cefalometri-
ca. Acestea sunt definite de liniile imaginare ce unesc
marginea incizala a incisivului central superior si cus-
pidul premolarului al doilea superior, pentru planul
ocluzal superior anterior, si respectiv, unirea cuspi-
dului dintelui 5 superior cu fata ocluzald a dintelui
7 superior, pentru planul ocluzal superior posterior.
Aprecierea unghiurilor acestora se realizeaza in rela-
tie cu planul maxilar.

Curbura abrupta a planului ocluzal a fost ferm co-
relatd cu mandibule mici retruzionate, condili retru-
zionati cu rotatie posterioara a mandibulei si inaltime
verticald micsorata a molarilor superiori [7]. De ase-
menea, planul ocluzal abrupt implica risc foarte inalt
de malpozitii ale condilului mandibular [8].

Conform unor studii realizate de catre Weinberg
(1983), 90% dintre pacientii cu simptomatica articu-
lara dureroasa prezentau pozitie retrudata a condilului
mandibular. Mikhail si Rosen (1979), au descris date
conform carora 59% dintre disfunctiile articulare erau
asociate cu localizare posterioara a condilului articu-
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Fig. 5. Diferenta dintre planul ocluzal conventional si planurile ocluzale superioare posterior si anterior

lar. Toll D. (2010), arata ca 89,5% dintre pacientii cu
clasa II scheletica prezintd malpozitie condilara [9].

In contextul celor expuse anterior, ne-am propus
ca scop al studiului determinarea corelatiei dintre di-
ferite tipuri de raporturi intermaxilare, malpozitiile
condilare si inclinarea planurilor ocluzale superioare
anterior si posterior.

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe un
total 150 de pacienti, dintre care 85 de pacienti au fost
selectati din baza de date VieSID (Scoala de stomato-
logie interdisciplinara din Viena, Austria) si 65 de pa-
cienti din practica medicala personala. A fost efectuat
un studiu cefalometric si condilografic retrospectiv.
S-a analizat tipul clasei scheletice, declivitatea planu-
lui ocluzal superior, pozitia condilului mandibular si
functionalitatea articulatiei temporomandibulare. Cri-
teriile de selectie au fost: disponibilitatea examenelor
paraclinice ai tuturor pacientilor, barbati si femei de
la 18 ani, pacienti cu toti dintii prezenti pe arcade,
acordul informat al pacientului. Echipamentul tehnic
folosit: cefalostat, condilograf si Cadiax Diagnostic

(Gamma dental, Austria), articulator SL de referinta
(GammaDental, Austria), software Gamma dental
versiunea 7.7.14 (GammaDental, Austria).

Metodele folosite pentru cercetare au fost urma-
toarele: metoda istorica, epidemiologia descriptiva si
analitica, biostatistica, metoda de transfer al informa-
tiei.

Tipurile de clase scheletice au fost determinate
prin intermediul analizei cefalometrice, pe baza tele-
radiografiei de profil, metoda propusa de profesorul
R. Slavicek.

Tipurile de malpozitii condilare pot fi depistate
cu ajutorul condilografiei. In studiul nostru nu ne-am
concentrat asupra tipului de malpozitie, ci am incer-
cat sa aflam daca pacientul prezintd sau nu o anumita
deviere. In practica, am apreciat prezenta malpozitiei
condilare prin supraimpunerea trasarilor de protru-
zie-retruzie pe trasarile de bruxare, in software-ul
Cadiax.

Pas cu pas, metodele de diagnostic ocluzal si con-
dilografic au inclus urmatoarele: pregatirea dispoziti-

ESIavicek Interactive Verbal Analysis

The skeletal trend of the skull is mesiofadal

The sxeletal trend of the mandible s extremely brachyfacial
Skeletal class i severe Il

The maxila is positioned ty th

The mandible 5 positioned neutral, with tendency to retrognatic
The lwer facial height is normal

Dental class unknown

The protrusion of the upper incsor i normal
The inclination of the upper incisor & normal
The protrusion of the lower incisor ks increased
The inclination of the lower incisor & normal
The interincisal angle s normal

Occhusal concept: Tendency to group function
No functional statement avalable

Explanation

B
H

Determinants | Norm
90.0°| 95.3| 18*

91.5°| 88.7
68.0°| 71.3
21.5°( 199

| Norm | Value | Trend |

Sum 396.0 °|389.9] 2-**
63.5%| 69.83+%%*

67.0°| 72.8| 1+%

61.8° [ 614

Fig. 6. Teleradiografia de profil si analiza datelor dupa Slavicek
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Fig. 7. Determinarea condilografica a malpozitiei condilare

vului de fixare paraocluzal, pregatirea furcii ocluzale,
individualizarea arcadei faciale superioare, marcarea
axei medii de rotatie condilard, montarea dispoziti-
vului de fixare paraocluzal, montarea arcadei faciale
superioare, montarea arcadei inferioare, localizarea
axei de rotatie.

Rezultate. Analiza datelor obtinute ne permit sa
clasificdm acesti 150 de pacienti in clase scheletice
diferite, si anume: Clasa [ — 76 persoane,(ceea ce re-
prezinta 51%), Clasa II — 57 persoane (38%),Clasa
IIT — 17 persoane (11%).

11%

Fig. 8. Diagrama distribuirii claselor scheletice

De asemenea, 49% dintre acesti pacienti aveau
malpozitie condilara, in timp ce restul 51% nu pre-
zentau vreo malpozitie condilara.

fara
cu malpozitie- malpozitie -
49% 51%

Fig. 9. Distribuirea pacientilor cu malpozitii condilare

Conform apartenentei de sex, malpozitiile condi-
lare s-au distribuit in raport de 62% pentru femei si
respectiv 38% barbati.

Majoritatea (63.8%) pacientilor de clasa scheleti-
ca Il aveau malpozitii condilare. Totusi, printre paci-
entii clasificati in casa scheletica I si clasa scheletica
111, a fost un procentaj aproximativ egal de pacienti
cu si fara malpozitii condilare.

Distribuirea pacientilor privind malpozitia condi-
lard in relatie cu planul ocluzal posterior superior si
planul ocluzal anterior superior, respectiv, la toate trei
clase scheletice a fost combinatd din datele colectate
despre pacienti. Datele obtinute pentru planul ocluzal
anterior superior au fost cuprinse intre 67° si 92,9°, iar
pentru planul ocluzal posterior superior, respectiv, de
la 59.9° pana la 93.6°.

Reprezentarile grafice combinate la toti pacientii
ce prezintd schimbari angulare sau in planul ocluzal

80%
60%
40%

20%
0%

Classll

H With
condylar
displacement

11 Without
condylar
displacement

Class Il

Fig. 10. Incidenta malpozitiilor condilare conform claselor (valori relative)
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Fig. 11. Distribuirea pacientilor conform malpozitiei condilare in relatie cu unghiul planului ocluzal superior anterior
la toate cele 3 clase scheletice

Claws 1 with condylar divplacessest

Claws [ with ronsdy lar divplacrment
+

Ll

.
B R TR AL L L T R R A PP R SRR I LD

Upar panteriar occenal plane

Claws 111 with condylar divplacement
gl

e I e e B R A R

Upper pasteriar occlural plane

Upper posterlor ocelusal plase

Fig. 12. Distribuirea pacientilor conform malpozitiei condilare in relatie cu planul ocluzal superior posterior la toate
cele 3 clase scheletice

anterior superior sau in planul ocluzal posterior supe-
rior sunt reprezentati in urmatoarele grafice.

Axa X reprezintd unghiul planului ocluzal supe-
rior anterior si, respectiv, posterior, corelat cu planul
maxilar, iar axa Y reprezintd numarul de pacienti.

Discutii. Majoritatea pacientilor investigati pre-
zinta o natura abrupta (peste medie) a planului ocluzal
(1a planul ocluzal posterior superior mai mult decét la
cel anterior). Ambele apar sa creascd necesitatea de
adaptare functionald a pozitiei spatiale a mandibulei
in directie posterior-superioara.

Majoritatea pacientilor cu clasa I si malpozitie
condilard au valorile unghiurilor planului ocluzal su-
perior anterior cuprinse intre 76 si 81°. Majoritatea
pacientilor cu clasa II si malpozitie condilara au ace-
lasi unghi de 77°. Respectiv, la clasa III — unghiul dat
este de aproximativ 86°.

Majoritatea pacientilor cu clasa I si malpozitie
condilard au un unghi al planului ocluzal posterior
superior cu valori apropiate de 76°-77°. Majoritatea
pacientilor cu clasa II si malpozitie condilara au ace-
lagi unghi cu valori intre 67° si 81.9°. Respectiv, la
clasa III acest unghi este aproximativ 77°.

Analiza datelor obtinute din studiu a revelat ca
majoritatea pacientilor de clasa II au malpozitie con-
dilard. De asemenea fiecare a doua persoana investi-
gatd cu clasa [ sau III are malpozitie condilara.

Concluzii

Un tratament eficient al anomaliilor scheletice
si dento-alveolare, inclusiv obtinerea unor rezultate
stabile 1n timp, se bazeaza in primul rand pe o dia-

gnoza detaliatd si complexa a tuturor componentelor
sistemului stomatognat. Pozitia condilului in fosa
glenoida are o importanta indubitabila pentru o func-
tionalitate normala a articulatiei temporomandibulare
si, de asemenea, pentru o adaptare corespunzitoare a
mandibulei. Acest fapt a fost demonstrat prin rezulta-
tele obtinute, descrise mai sus.

In cazul unui raport intermaxilar distalizat, inci-
denta crescutd a planului superior posterior abrupt
este in stransd corelatie cu pozitia nefavorabild a
condilului in fosa glenoida, cu repercusiuni evidente
asupra functionalitatii strucurilor temporomandibula-
re si, respectiv, a complexului cranio-maxilar in n-
tregime.

De contrar, raportul intermaxilar mezializat nu
prezintd devieri Insemnate ale inclindrii planului
ocluzal superior posterior si, ca rezultat, o pozitie re-
lativ avantajoasa a condilului mandibular in cadrul
articulatiei temporomandibulare.

Condilul retruzionat este o pozitie nefavorabila
»de inceput” pentru functiile organului masticator
si este foarte des asociatd cu tulburarile functionale
[10]. Deci, daca majoritatea pacientilor din toate cla-
sele scheletice indica aceasta pozitie nefavorabild de
inceput pentru functia dinamica, este absolut necesar
de acordat o atentie speciald, in cadrul tratamentului
dentar, planului ocluzal anterior si posterior, deoarece
poate fi o probabilitate mare de suprasolicitare a aces-
tui sistem in capacitatile sale adaptive, dat fiind ca ele
sunt deja compensate In majoritatea cazurilor [11].

Conform conceptului SATO despre tiparul de



72

Buletinul ASM

dezvoltare a clasei a II-a scheletice, cu un plan ocluzal
posterior abrupt si, de asemenea, reiterand cresterea
istoricd rapidd a incidentei clasa I, concluziondm ca
aprecierea declivitatii planurilor ocluzale superioare
anterior si posterior, in cadrul diagnosticului complex
al pacientilor, permite identificarea situatiilor cu po-
tential de risc pentru dereglari articulare, cit si sta-
bilirea unui plan de tratament de reabilitare ocluzala
propice.
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Rezumat

Gingivita de sarcind rdmane a fi una din cele mai frecvente maladii stomatologice atat in Republica Moldova, cat
la nivel global. Ultimele atestari bibliografice invoca o incidentd a gingivitelor la gravide intre 50 si 100%; In studiul
nostru alcatuind — 67,7% la gravide si 48,5% la lauze, mai frecventa fiind Intalnita gingivita catarala cronicd. Studiul a
fost realizat pe 72 cazuri clinice: 52 de gravide si 20 lauze din IMSP Spitalul Clinic Municipal nr. 1. Din toate pacientele
investigate au fost supuse tratamentului complex 12 gravide, care au fost conduse si tratate la Clinica Stomatologica Uni-
versitara, dupa schema propusa de clinica respectiva. Tratamentul complex a necesitat sporirea capacitatilor imuno-bi-
ologice a organismului matern prin administrarea polivitaminelor si preparatelor anitianemice. Flora bacteriand a fost
tratatd cu antiseptice si antibiotice (per os, clatituri si badijonari, detartraj). Printre cauzele declansatoare ale gingivitelor
de sarcina putem indica: tranformarile hormonale specifice sarcinii, care intensificd microcirculatia, inclusiv si la nivel de
gingie; prezenta avitaminozei i anemiei in sarcind; diminuarea fiziologicd a imunitatii n sarcind, care creeaza conditii de
declansare a infectiilor, inclusiv si in cavitatea bucala.

Cuvinte-cheie: gingivita de sarcind, tratament antianemic, antibacterial, detartraj, indicii igiena orala

Summary. Clinic and treatment of gingivitis in pregnancy

Gingivitis in pregnancy is one of the most spread dental illnesses both in the Republic of Moldova and all over the
world. Recent studies show an incidence of gingivitis in pregnant women from 50 to 100%; in our survey it occurs in
67.7% in pregnant women and 48.5% in puerperal women, with a higher incidence of chronic catarrhal gingivitis. The
survey was conducted on 72 clinical cases: 52 pregnant women and 20 puerperal women from the Municipal Clinical
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Hospital no. 1. Only 12 women of those investigated were subjected to our complex treatment, conducted in the university
dental clinic. The complex treatment required the stimulation of the immune system by the administration of multivita-
min and antianemic medicines. The bacterial flora was treated with antiseptics and antibiotics (per os, mouthwashes and
embrocatings, dental scrape). Among the causative agents of gingivitis in pregnant women we can set the following: the
hormone changes in pregnancy (the increase of the oestrogen, progesterone and lactogenic hormones) that enhances the
microcirculation including the gum; the occurrence of avitaminosis and anaemia in pregnancy, the low immunity in preg-
nancy that may condition the appearance of infections in the mouth cavity as well.
Key words: pregnancy gingivitis, antianemic therapy, antibacterial therapy, dental scrape, oral hygiene indexes

Pe3ome. Kiimnuka u jJe4eHne THHTUBUATA GepeMEeHHBIX

I'mHrUBUT OEpeMEeHHBIX OCTAeTCS OTHUM W3 CAMBIX PACIpPOCTPAHEHHBIX CTOMATOIOTHYECKHX 3a00JIeBaHUM, KaK B
PecnyOnmuke MonoBa, Tak 1 Bo BceM mupe. [locnenune 6ubnuorpadudeckue naHabpie nmokaspsaoT 50-100% gacroTy
THHTHBHUTA OEpEeMEHHBIX, B HAIlleM WCCIEIOBAaHUU cocTaBisieT 67,7% cpenn 6epemeHHBIX U 48,5% cpenu poawmiIbHHMIIL,
Yarie BCEro BCTPEYaeTCss XPOHMUECKUH KaTapajdbHBIN TMHTHBHT. VccaemoBanue OBLIO MPOBEAECHO HAa 72 KIMHUYECKHIX
ciydasx: 52 6epemenHbIX 1 20 pomunbHuUI, npomenmux jtedeHne B [KBb Ne 1. U3 aux, 12 manueHTOK IpoXoauin 00-
ClIeZIOBaHHUE W KOMIUIEKCHOE JIeUeHNE B YHUBEepCUTETCKOM CToMaTonornieckoi KimHuKe 1o MpeioxKeHHOW KITMHUKOM
cxeme. KoMIuiekcHOe JIedeHre HYKIAeTCS B YCHIICHHH HMMYHHATETa MaTePUHCKOTO OpraHW3Ma ITyTeM Ha3HaueHHs IIpo-
THBOAHEMHUYECKUX W BHUTaMUHHBIX IIpernaparoB. bakrepmanbHas (uiopa edminack aHTHOMOTHKAMH U aHTHCETTHKAMH
(momockarneM, 00pabOTKOH feceH, neTapTpaxeM). Cpeau IpUIrH BOSHUKHOBEHUS THHTHBUTA OEpEMEHHBIX MOJKEM yKa-
3aTh: TOPMOHAIBHBIC H3MEHEHHS CTIeU(pHIecKre OepeMEHHOCTH, KOTOPhIE YCHIIMBAIOT KPOBOOOpAIIEHHE, B TOM YHCIIe
1 Ha YpOBHE JIECEH; MPHUCYTCTBUE aBUTAMHUHO3a M aHEMUU BO BpeMs OepeMEHHOCTH; (U3UOIOTHICCKOE MOAABIICHHE

UMMYHHUTETA; KOTOPOE CO3AACT YCIOBUE IJII BOSHUKHOBEHUA I/IH(bGKL[HfI, B TOM YUCJIC U B IIOJIOCTH PTA.
KiroueBble cjioBa: THHTHBUT 6ep€MCHHLIX, TIPOTUBOAHEMHUYIECKOCE, HpOTI/IBO6aKTepI/IaHLHO€ JICYCHUEC, O€TApTpax,

WHIACKCHI THTUEHBI TTOJIOCTH pTa

Introducere. Patologiile cavitatii bucale, inclusiv
si gingivita de sarcind reprezinta o sursa de infectie in
organismul matern (prin placa bacteriand), care are
un impact negativ atat asupra sanatatii organismului
matern, cat mai ales, asupra fatului. Astfel, o mare
parte din sarcini se complicd cu nastere prematura,
cu restrictie (retard) de dezvoltare intrauterina a fa-
tului, sarcina oprita in evolutie, copii cu anomalii de
dezvoltare, cu semne de infectie intrauterina ca: pneu-
monie congenitald, piodermie, icter patologic etc.

In pofida progreselor medicinei contemporane
in toate domeniile, inclusiv §i In stomatologie, multe
probleme incéd nu au fost rezolvate definitiv. Nu sunt
pe deplin studiate gingivitele la gravide, atat in aspect
de manifestari clinice, cat si de metode de tratament
si profilaxie.

Actualitatea problemei o putem intelege din con-
secintele netratarii gingivitei, care pana la urma afec-
teaza profund paradontiul, largind alveolele dentare si
ca urmare pierderea dintilor, ceea ce se poate intdm-
pla la femeile tinere, de varsta reproductiva.

Gingivita este o maladie a cavititii dento-orale
destul de frecvent intalnitd atdt in Republica Mol-
dova, cat si la nivel global, incidenta ei constituind
55-99% [10, 12]. Conform datelor din literatura de
specialitate din ultimiii ani incidenta gingivitei la gra-
vide variaza intre 49,1 Si 100% [5, 9], cel mai des se
semnaleaza gingivita catarald cronica (aprox. 90%)
[11]. Dupa Lde, Maiersi Orban incidenta gingivitei
la gravide constituie respectiv 50-100% [2,7]. Alti

autori atestd o incidenta a gingivitelor la gravide de
63% [1].

La femeile cu gingivitd in sarcind se ntalnesc
frecvent complicatii obstetricale precum naSteri pre-
mature, gestoze tardive grave, infectii intrauterine ale
fatului, malformatii congenitale fetale.

Morbiditatea nalta, evolutia grava, tendinta spre
progresare si actiune multilaterald asupra organismu-
lui gravidei si implicit asupra organismului fatului,
face ca gingivita de sarcina sa reprezinte una din cele
mai raspandite si actuale patologii [1,6].

Cu toate eforturile intreprinse pana in prezent re-
latia dintre sarcina si afectiunile ce pot aparea la nive-
lul sistemului dento-parodontal este insuficient studi-
ata, aceasta problema fiind de interes pentru un numar
mare de medici stomatologi, obstetricieni-ginecologi,
endocrinologi, microbiologi [4].

Scopul studiului. Studierea manifestarilor clini-
ce, determinarea cauzelor care provoacad declansarea
gingivitei in timpul sarcinii la populatia din Republica
Moldova si propunerea metodei complexe de condu-
itd pentru tratamentul si profilaxia acestor patologii.

Obiectivele studiului. Pentru realizarea scopului
studiului au fost trasate urmatoarele obiective: 1. Stu-
dierea literaturii de specialitate referitoare la proble-
ma vizatd; 2. Determinarea incidentei gingivitelor in
sarcind si in perioada de lauzie (42 zile dupa nastere);
3. Analizarea microflorei din cavitatea bucala; 4. De-
termiarea factorului anemic si de coagulare a singe-
lui ca prioritari in declangarea gingivitei la gravide;
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5. Determinarea factorilor imuni (lupus eritematos,
sindrom antifosfolipidic si cardiolipine) in declansa-
rea gingivitei in timpul sarcinii; 6. Determinarea indi-
cilor de igiend orala; 7. Aprecierea eficacitatii meto-
dei propuse 1n tratamentul gingivitei la gravide.

Material si metode. Pentru realizarea scopului si
sarcinilor lucrarii au fost supuse studiului 72 de pa-
ciente cu gingivita (gravide si lduze din SCM Nr.1).
Din numarul total de paciente, 52 de gravide au fost
incluse 1n studiu 1n perioada de gestatie, 20 - lauze.
Din ele, prin Clinica Stomatologica Universitara pen-
tru tratamentul comlex au trecut pentru diagnostic si
tratament 12 paciente gravide cu gingivita 1n sarcina.
Celelalte paciente au completat chestionare, fotogra-
fiata cavitatea bucald si propuse metodele de investi-
gare $i tratament.

Metode de investigare a pacientelor cu gingi-
vitd in sarcini incluse in studiu. in lucrare au fost
utilizate metode de investigatii precum:

1. Examen subiectiv (anamneza);

2. Examen clinic obiectiv, care include:

a) evaluarea indicilor igienei orale, care consta
in determinarea indicelui simplificat al igienei orale
Green-Vermillion (1964);

b) Evalurea indicelui de inflamatie a gingiilor
(IG) de Silness-Loe (1967), care caracterizeaza inten-
sitatea procesului inflamator al gingiilor; ¢c) Evaluarea
indicelui de sangerare a gingiilor dupa Muhlemann
si Son,;

c) Diagnosticul diferentiat al gingivitei cu proce-
sele oncologice (proba Schiller-Pisarev).

3. Metode complementare de diagnostic (investi-
gatii de laborator):

a) Hemoleucograma cu determinarea obligatorie
a hemoglobinei, nivelul de eritrocite, trombocite, si
leucocite;

b) Investigatii imunologice cu determinarea obli-
gatorie a markerilor in Sindromul antifosfolipidic:
Anti-cardiolipina, Lupus eritematos;

c) Investigatii ale sistemului de hemostaza (coa-
gulograma) cu determinarea timpului de

d) Investigatii bacteriologice prin colectarea ana-
lizei bacteriologice a continutului din nazofaringe cu
determinarea agentului patogen si sensibilitatea aces-
tuia la antibiotice (antibioticograma).

Nota. Hemoleucograma cu indicii de coagulare,
Investigatiile imunologice, Investigatiile sistemului
de hemostaza, Investigatiile bacteriologice cu antibi-
oticograma au fost efectuate in laboratorul ,, In vitro
diagnostic”.

Schema de tratament a gingivitei la gravide
propusi in studiu. In studiul nostru s-a propus urma-
toarea schema de conduita si tratament a gravidelor
cu gingivita:

1. Tratamentul cu polivitamine (Emfetal, Prena-
tal, Odestan, Materna) cate 1 pastila zilnic pe parcur-
sul sarcinii si perioadei de lauzie;

2. Tratamentul antianemic (unul din preparatele:
Sorbifer, Fersinol, Hemoglobin Plus, Feniuls, Fersul-
fat), cate 1 pastila zilnic Tnainte de masa cu 30 min. sau
peste 2 ore dupa masa, cu apa, pe tot parcursul sarcinii
si 6 luni dupa nastere (in cazul lactatiei naturale);

3. Periajul profesional;

4. Detrartajul cu ultrasunet;

5. Tratatament antibacterian:

a) Unul din antibiotice, conform antibioticogra-
mei: Ampicilind, Azitromicind, Augumentina, Cipro-
floxacina, Doramicina. Cate 1p. X 2 ori/zi timp de
5-7 zile;

b) Solutie Hlorphilipt uleoasa. Badijonarea gingi-
el cu aceasta solutie de 3 ori/zi dupa servirea mesei
si clatituri preventive ale cavitatii bucale cu una din
solutiile antiseptice (Bicarbonat de Na, Permangana-
tul de Caliu, Albastru de Metilen; Infuzie de ceai ver-
de, urzica, papadie, coada soricelului, patlagina etc.).
Aceste proceduri urmeaza a fi efectuate tump de 10-
14 zile si apoi lunar repetate timp de 1 saptaméana din
fiecare lund pana la finalizarea sarcinii §i expirarea
perioadei de lauzie (6 saptamani dupa nastere);

c¢) Consultul repetat la stomatolog (dupa necesi-
tate).

Rezultate. Incidenta gravidelor cu gingivite in
lotul de studiu a fost de 67,7%, calculandu-se in ra-
port cu numarul total de paciente la moment internate
in sectia de Patologie a sarcinii.

Incidenta lauzelor cu gingivita a constituit 48,
5%, calculandu-se in raport cu numarul total de lau-
ze, internate in sectia de Lauzie si in sectia Patologie
a nou-nascutilor la Centrul Perinatologic din SCM
Nr.1 (Fig. 1.3b).

Incidenta gravidelor si lauzelor cu gingivita.
Conform varstei de gestatie gravidele au fost reparti-
zate in 3 loturi: lotul I — trimestrul 1 de sarcina (pana
la 20 saptamani); lotul II — trimestrul 2 de sarcina
(dupa 20 pana la 30 saptamani); lotul III — trimes-
trul 3 de sarcina (dupa 30 saptamani pana la nastere).
In rezultatul studiului s-a stabilit ca lotul I a inclus
36,5% paciente (19); lotul II — 44,2% paciente (23);
lotul IIT — 19,2% paciente (10). Cea mai mare inci-
denta a gravidelor cu gingivita s-a semnalat n trimes-
trul 2 de sarcina, urmat de trimestrul 1 de gestatie.

Cea mai frecventd incidentd de gingivita la gra-
vide s-a constatat in lotul de femei cu varsta dupa 30
ani, constituind 50% (36 paciente), urmata de lotul cu
varsta Intre 18 si 30 ani— 38% (28 paciente), cel mai
mic procent de incidenta a fost semnalat in grupa de
varsta cuprins pana la 18 ani (grupe tinerge) - 12% (8
paciente).
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Din datele subiective ale pacientelor, cele mai
frecvente manifestari clinice s-au dovedit a fi durerile
gingivale 100%, urmate de tumefierea gingiilor 92%;
usturime si prurita a fost depistata la 78% de gravide;
sangerarea gingiilor au prezentat 83,3% din paciente;
hiperemia gingiilor — 71% (Tabelul 1).

Tabelul 1
Semnele subiective la pacientele din studiu
Nr. Acuzele pacientelor Nums}rul de %
d/o paciente
1. | Dureri gingivale 72 100
2. | Edem (tumefiere) 66 92
3. | Usturime si prurita a 56 78
gingiilor
4. | Sangerarea gingiilor 60 83,3
5. |Hiperemia gingiilor 51 71

Datele obiective. S-a apreciat valoarea indicelui
simplificat de igiend oralda OHI-S Green-Vermillon
(1964) calculat prin suma valorilor indicelui de placa
bacteriana si a celei de tartru. (Tabelul 2).

Tabelul 2
Valorie indicelui de igiend orald OHI-S Green-
Vermillon la pacientele din studiu

Nr. | Indicii de . Paciente
C e o < Valori Cifra
d/o | igiena orala %
abs.
1. |Indicele de ,,0” (exelent) - -
placa dentara 0,1-1,2 (bun) - -
(IP) 1,3- 3(moderat) | 22 30
3-6 (slab) 50 70
2. |Indicele de ,,0” (exelent) - -
tartru (IT) 0,1-1,2 (bun) - -
1,3- 3(moderat) 3 4
3-6 (slab) 69 96
3 |Indicele de ,0” (exelent) - -
igiend orala 0,1-2,4 (bun) - -
simplificat 2,5- 6 (moderat) | 17 24
OHI-S (IP+IT) | 6,1-12 (slab) 55 76

Inflamatia gingiei a fost apreciatd conform indi-
celui de inflamatie a gingiei Silness-Loe, 1967 (Ta-
belul 3).

Tabelul 3
Valorile indicelui de inflamatie a gingiei Silness-
Lée la pacientele din studiu

Paciente
Valori Cifra %
abs.
Indicele de 0,1-1,0 (gingivita 17 24
inflamatiea  |legera)
gingiilor 1,1-2,0 (gingivita 55 76
medie)
2,1- 3,0 (gingivita - -
severa)

Toate pacientele cuprinse in studui au prezentat
inflamatie legera sau moderata a gingiei.

Tot prin metoda obiectiva s-a apreciat cu ajutorul
sondei paradontale gradul de sdngerare prin metoda
Muhlemann si Sonla 72 paciente. Sangerarea a fost
depistata la 60 de paciente, ceea ce constituie 83,3%
din pacientele incluse in studiu. (Tabelul 4).

Tabelul 4
Valorile indicelui sdngerarii dupd Muhlemann
si Son la pacientele din studiu

Paciente
Cifra
abs. &
,,0”” (absenta sangerarii) - -
1 (exterior neschimbat, - -
apare sangerarea)
2 (culoarea gingiilor 12
schimbata, inflamatie,
sangerare)
3 (analogic cu niv. 2 + 24
edem usor, sangerare)
4 (analogic cu niv. 24
3 + edem inflamator
evident, sangerare)
5 (analogic cu niv.4 + - -
eroziunea epiteliului
ging., sngerare
spontand)

Nivelurile sangerarii

Indicele de
sangerare a
gingiilor

16,7%

33,3%

33,3%

Diagnosticul diferentiat al gingivitei de sarcina cu
procesele oncologice ale gingiei s-a realizat cu ajuto-
rul probei Schiller-Pisarev. Celulele oncologice lipsi-
te sau sarace in glicogen s-au colorat in brun intens pe
toatd suprafata gingiei. La toate pacientele incluse in
studiu s-au exclus procesele oncologice ale gingiilor
prin metoda Schiller-Pisarev cu Sol. de lodinoli.

Studiul nostru a demonstrat, ca 52% din paciente-
le cu gingivita la diferite etape de sarcind au abando-
nat periajul dentar din motive de disconfort provocat
de gestoze precoce, insotite de greata, voma, ptialism,
modificari de gust, miros, repulsie la anumite alimen-
te, astfel creAnd premise pentru declansarea multipli-
carii grabite a microbilor, scaderea imunitatii, dezvol-
tarea avitaminozei si implicit, declansarea gingivitei.

Pacientele incluse in studiu au folosit pentru pe-
riaj diferite paste dentare neludndu-se in consideratie
folosirea selectiva a acelor paste care poseda efect he-
mostatic, antioxidant, analgezic si antiseptic.

In studiu s-au determinat particularititile de coa-
gulare a sangelui si anume, cantitatea de trombocite
prin analiza generala a sangelui si nivelul protrom-
bin/fibrinogen (fibrinogenul prin analiza biochimica
a sangelui) la pacientele supuse tratamentului in Cli-
nica Stomatologica Universitara.

La gravide cu manifestari clinice de gingivita
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s-au constatat semne de hipocoagulare a sangelui:
trombocite diminuate fatd de norma (lal/3 din gravi-
de) sau la limita inferioarda a normei (la 2/3 din gra-
vide), iar nivelul diminuat de protrombind/fibrinogen
s-a depistat la 100% din pacientele investigate. La 2/3
din pacientele examinate s-a depistat leucocitoza ce
denota inflamatia.

in pofida tratamentului antianemic cu Sorbifer
sau Fersinol 1n scop profilactic, conform Programului
Unic de Conduita Perinatala, indicat tuturor gravide-
lor, studiul nostru a constatat anemia la 83,3% din pa-
cientele cu gingivita.

Din cele remarcate mai sus, putem concluziona ca
exista o dependenta direct proportionala Intre aparitia
si evolutia gingivitei in timpul sarcinii §i asa indici
homeostazici precum anemia [8], hipocoagularea,
leucocitoza.

Investigatia de laborator, realizatd cu scopul
depistarii unor astfel de anomalii ale proceselor au-
toimune precum [upus eritematos, sindrom antifosfo-
lipidic, cardiolipine a diagnosticat o singurd pacienta
din cele examintate, cu afectiunea lupus eritematos.
Pe parcursul sarcinii aceastd pacientda a primit trata-
ment cu preparate antiinflamatoare nesteroidiene din
grupa aspirinei - Cardiomagnil 0,75 mg/zi 5 zile in
saptamana, de la 10 saptimani de gestatie pana la
nastere si perioada de lauzie.

Acest fapt a contribuit si mai mult la prezervarea
unor astfel de simptome ale gingivitei precum san-
gerarea, din cauza administrarii aspirinei cu actiune
antitrombotica, anticoagulanta, antiagreganta cu scop
de ameliorare a microcirculatiei feto-placentare, pen-
tru evolutia si pastrarea sarcinii.

Un interes semnificativ pentru studiul nostru a
prezentat investigatiile bacteriologice de laborator in
scopul depistarii infectiilor cavitatii bucale si nazo-
faringelui. S-a determinat flora patogena din cavitatea
bucald si nazofaringe cu antibioticograma agentilor
patogeni (Tabelul 5).

Tabelul 5
Disign-ul infectiilor bucale §i nazofaringe
Antibioticul
Pa- oo
ci- indicat pen-
enta Agentul patogen depistat tru tratament
(conform anti-
nr. . .
bioticogramei)
1. | Streptococcus 3-hemolitic gr.B |Ciprofloxacina
(agalactiae)
2. |Streptococcus Viridans Doramicina
3. |Moraxella Catarrhalis Ciprofloxacina
4. |Streptococcus B-hemolitic gr.B | Ciprofloxacina
(agalactiae)
5. | Streptococcus Viridans Doramicina

6. |Staphilococcus Aureus Ciprofloxacina

7. | Streptococcus Viridans Doramicina

8. | Streptococcus Epidermidis Azitromicina

9. | Streptococcus 3-hemolitic gr.B | Ciprofloxacina
(agalactiae)

10. | Staphilococcus aureus Ciprofloxacina

11. |Nu s-a investigat

12. | Nu s-a investigat

Mai frecvent a fost depistata infectia cu Strepto-
coccus B-hemolitic gr.B (agalactiae), Streptococcus
Viridans, Staphilococcus aureus. Conform antibio-
tigramei pacientele cu gingivitd in sarcind au primit
preparatul antibiotic, inofensiv pentru sarcind — Ci-
profloxacina sau Doramicina, cate 1p. de 0,5 x 2 ori/
zi per os timp de 7 zile si au badijonat gingiile de 3
ori pe zi cu solutie uleoasa de Hlorphilipt dupa clati-
turile preventive ale cavitatii bucale cu solutii anti-
septice de: Urzica, Coada Soricelului, Patlagina, Bi-
carbonat de Natriu, Infuzie de Ceai [3], Stomatidina,
Furacilind etc., timp de 2 saptdmani. Badijonarea cu
Hlorphilipt s-a repetat lunar timp de 5-7 zile lunar,
pana la finalizarea sarcinii si perioadei de lauzie.

Paralel cu tratamentul antibacterian aplicat con-
form antibioticogramei pacientelor cu gingivitd in
sarcind, incluse 1n studiu, li s-a realizat un tratament
antianemic (100% cazuri), care a constat Tn adminis-
trarea de Fersinol sau Sorbifer pe tot parcursul sarci-
nii, lauziei; polivitamine (unul din preparatele: Emfe-
tal, Ogestan, Prenatal, Materna 1 p./zi toata sarcina si
perioada de lauzie).

Pacientele tratate la Clinica Stomatologica Uni-
versitard au fost supuse detartrajulului si periajului
profesional.

In rezultatul studiului s-a constatat ci nou-niscu-
tii s-au complicat la pacientele cu patologii dentare,
inclusiv gingivite de sarcina netratate (20 cazuri) cu
urmatoarele patologii: i prematuritate — 5 cazuri; re-
tentie (retard) de dezvoltare intrauterind a fatului — 3
cazuri; hiperbilirubinemie — 6 cazuri; piodermie — 1
caz; pneumonie congenitald — 4 cazuri; suspiciu la
anomalie cardiaca congenitald — 1 caz.

Iar la grupul de lauze, care au urmat tratamentul
gingivitei pe parcursul sarcinii la Clinica Stomatolo-
gicd Universitard (12 cazuri) toti copiii s-au nascut
perfect sanatosi.

Concluzii

Gingivita rdmane a fi o maladie stomatologica
destul de frecvent intalnita in sarcind (67,7% la gravi-
de si lauze 48,5%), ceea ce corespune cu datele con-
temporane din literatura de specialitate:

1) Cea mai nalta incidentd a gingivitei In sarci-
na (50%) s-a semnalat in categoria de varsta cuprin-
sa Intre 18-30 ani - cea mai fertila perioadd din viata



Stiinte Medicale

77

femeii, In care ea naste de cateva ori. Gingivita s-a
diagnosticat de 2 ori mai frecventd la multipare decat
la primipare, ceea ce ne permite de a concluziona ca
sarcina solicitd si extenuiazd organismul matern, ast-
fel, creand conditii pentru declansarea altor maladii
extragenitale, cat si stomatologice;

2) In dezvoltarea gingivitei de sarcin un rol pri-
mordial i revine placii bacteriene. In toate cazurile
investigate bacteriologic s-a depistat flord patologi-
ca, de aceea propunem investigarea bacteriologica a
continutului din cavitatea bucala si nazofaringe cu
antibioticograma dupd care urmeaza tratamentul cu
antiseptice si antibiotice;

3) Manifestarile clinice ale gingivitei de sarcina
la pacientele din studiu au inclus toate semnele su-
biective si obiective descrise in literatura de specia-
litate;

4) In gingivita netratat se semnaleaza un procent
inalt de complicatii pentru fat/nou-nascut, fenomene
ce nu se constata in grupul de gravide tratate la sto-
matolog pe parcursul sarcinii.

5) Schema de tratament utilizata in studiu s-a do-
vedit a fi inofensiva pentru mama si fat si eficienta,
ceea ce ne permite de a o folosi in practica stomato-
logica.

Recomandari practice

1) Incidenta sporitd a gingivitei de sarcind im-
pune necesitatea in consultul stomatologic al tuturor
gravidelor de la debutul sarcinii.

2) Gingivita de sarcina are evolutie catarala cro-
nicd, de aceea propunem controale repetate la stoma-
tolog pe parcursul sarcinii si perioadei de lduzie pen-
tru conduita si tratament.

3) Deoarece durata gingivitei de sarcina s-a dove-
dit a fi mentinuta de placa bacteriana si cea de tartru
se recomanda, paralel cu debridarea si detartrajul cu
ultrasunet, investigarea gravidelor la infectiile patolo-
gice din cavitatea bucala cu antibioticograma pentru a
indica tratamentul adecvat.

4) Conform studiului nostru s-a demonstrat ca
gingivita de sarcind mai este indusa si mentinutd de
anemie, avitaminoza, maladii autoimune, diferite for-
me de trombofilii, care impun necesitatea ca gravide-
le sa fie investigate si tratate corespunzator printr-o
colaborare mai stransa intre diversi specialisti: stoma-
tologi, obstetricieni, angiologi, hepatologi, laboranti
etc.

5) Tratamentul complex propus de noi in studiul
dat s-a dovedit a fi inofensiv fatd de mama si fat, a
fost eficient pentru tratamentul gingivitei induse de
sarcind, ceea ce ne permite a-1 recomanda pentru uti-
lizare in continuare.
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Rezumat

Cordul este considerat un organ cu un consum energetic foarte inalt. Cardiomiocitele permanent genereaza ATP, utili-
zat ulterior in contractie, procesele metabolice bazale si mentinerea homeostaziei ionice. Actualmente se considera ca din
totalul de ATP generat in miocard 50-70% se obtin din oxidarea acizilor grasi (AG). Scopul acestui studiu este elucidarea
particularitatilor metabolismului acizilor grasi in miocard in conditii fiziologice. Calea metabolicd de oxidare a acizilor
grasi reprezinta un proces complex dependent de un sir de factori regulatori. Controlul transcriptional al enzimelor im-
plicate in metabolismul acizilor grasi si biogeneza mitocondriald este unul din factorii determinanti ai ratei B-oxidarii
acizilor grasi. Reglarea transcriptionald a enzimelor este realizatda de catre factorii de transcriptie a receptorilor nucleari,
inclusiv PPAR si PGC-1. in miocard B-oxidarea acizilor grasi reprezinti un proces dinamic, care se adapteaza rapid la mo-
dificarile (fiziologice si/sau patologice) consumului energetic sau mediului dat. Cercetarile anterioare au prezentat date
multiple si contradictorii privind rolul B-oxidarii acizilor grasi in acumularea intramiocardica a lipidelor. Datele recente
confirma ipoteza ca ratele inalte de oxidare a acizilor grasi (de ex. In obezitate sau diabet zaharat) sunt un factor important
care contribuie la dezvoltarea cardiomiopatiilor.

Cuvinte-cheie: ATP, acizi grasi, B-oxidare, PPARs

Summary. Peculiarities of the myocardial fatty acid metabolism

The heart is considered an organ with high-energy demands. Cardiomyocytes permanently generate ATP to maintain
contractile function, basal metabolic processes and ionic homeostasis. It is considered that in the myocardium 50-70%
of the total ATP is obtained from the fatty acid oxidation. The aim of this study is to elucidate peculiarities of myocardial
fatty acid metabolism in physiological conditions. Fatty acid B-oxidation is a complex process dependent upon a number
of regulatory factors. The transcriptional control of the enzymes involved in fatty acid metabolism and mitochondrial
biogenesis is one of the determinants of the rate of fatty acid B-oxidation. Transcriptional control of the enzymes is regu-
lated by nuclear receptor transcription factors that include PPARs and PGC-1. Cardiac fatty acid f-oxidation is a dynamic
process that adapts quickly to the (physiological and/or pathological) changes in cardiac energy demands and changing
environment. Previous researches have shown multiple controversial data regarding the fatty acid B-oxidation rates and
intramyocardial accumulation of lipids. Recent data support the hypothesis that high rates of fatty acid oxidation (e.g.
obesity or diabetes) are a major factor contributing to the development of cardiomyopathies.

Key words: ATP, fatty acids, B-oxidation, PPARs

Pe3tome. OcoOGeHHOCTH MeTa00/IN3MA SKMPHBIX KUCJIOT B MHOKAp/e

Cepplie ABISIETCS OPraHOM C BBICOKUM TOTpPEOJICHUEM dHepruu. KapanoMuOnuThl MOCTOSHHO reHepupyrorT ATO,
HEOOXOMUMBIN ISl MBIIICYHOTO COKPAIICHUS, MOJJICPKAHUS OCHOBHBIX METAOOJHMUYCCKUX MPOICCCOB M HOHHOTO
romeocTasa. B HacTosiiiee Bpemsl CUMTaeTCs, 4T0 B MUOKap e okoino 50-70% AT® oOpa3yeTcsi mOCPEICTBOM OKHUCICHUS
KUPHBIX KUCIOT. L{eNibl0 TaHHOTO HMCCIIEOBaHUS SIBISCTCS BBIACHCHUE OCOOCHHOCTEH METaboJM3Ma KUPHBIX KUCIOT
B (DM3HOIOTHYECKUX YCIOBUSX B MHUOKApJE. [3-OKHCICHUE YKUPHBIX KHUCIOT SIBISCTCS CIOXKHBIM MPOIECCOM, KOTOPBIN
3aBHCHUT OT psjia PETYIUPYIOMHUX (GakTopoB. TpaHCKPUTIIMOHHEIA KOHTPOJIE (DEPMEHTOB, YYACTBYIOIIMX B METa00OIA3ME
JKUPHBIX KUCJIOT W OMOTCHE3¢ MUTOXOHIPUH, SBIIACTCS OJHUM U3 (PAKTOPOB, OMPEACIIIONIAX CKOPOCTh [3-OKHCICHUS
JKUPHBIX KHCIOT. TpaHCKpumims (HEPMEHTOB KOHTPOJHPYETCS (pakTopamMu TPAHCKPHIIIUHU SICPHBIX PEICTOPOB,
B ToMm uncie PPARs u PGC-1. B Muokapne [(-OKHCIICHUE >KUPHBIX KHCIOT SIBISCTCS TUHAMUYCCKHUM MPOIIECCOM,
KOTOPBIi OBICTPO aAanTHPYETCs K ((PU3HONIOTHISCKUM W/UIIM TIATOJIOTHYCCKUM ) U3MEHEHUSIM TIOTPEOJICHUS SHEPTHU U K
okpyxkarotniel cpene. [Ipeaprayinme ucciieI0BaHus BBISIBIIN MHOKECTBO TIPOTUBOPCYMBBIX JAHHBIX O POJIU [3-OKHUCICHUS
JKAPHBIX KUCJIOT BO BHYTPHUCEPAEUYHOM HaKOIUIEHUH TUNUA0B. [locnenHue nanHbple MOATBEPKAAIOT TUIIOTE3Y O TOM, YTO
BBICOKasi CKOPOCTh OKHCIICHHUS YKUPHBIX KUCJIOT (HAIPUMED, TIPU OKUPECHUU WM CaXapHOM JradeTe) SBISCTCS OJHUM U3
OCHOBHBIX (DAKTOPOB Pa3BUTHS KAPIHOMHOIATHI.

KuroueBrbie ciioBa: ATO, xxupHbie KHCIOTHI, B-okucienue, PPARs
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Introducere. Cordul sindtos obtine energia ne-
cesard preponderent prin fosforilare oxidativa, proces
localizat in mitocondrii. Conform datelor prezentate
de Rosano et al. [2] in miocard se contin 20 mmol/g
tesut uscat de ATP. Pentru a-si asigura cerintele ener-
getice cordul utilizeaza substrate variate. Datele ex-
perimentale prezinta cd 70-80% din ATP se obtin din
oxidarea acizilor grasi (AG) [3].

Cercetarile efectuate demonstreaza ca B-oxida-
rea AG reprezinta un proces complex. Factori mul-
tipli, precum: disponibilitatea AG si/sau substratelor
energetice alternative (glucoza, lactat, corpi cetonici,
aminoacizi); gradul de oxigenare a miocardului; me-
canismele variate de reglare a etapelor oxidarii AG,
ciclului Krebs si lantului transportator de electroni
influenteaza rata de oxidare a AG [5]. Conform da-
telor prezentate in 2010 de Lopashuk G. et al. [1] in
controlul oxidarii AG un rol esential au mecanismele
de reglare a transcriptiei enzimelor implicate In me-
tabolismul lipidelor si biogeneza mitocondriilor.

E cunoscut faptul ca oxidarea AG este reglata la
toate etapele, iar viteza procesului depinde de cerin-
tele energetice, activitatea ciclului Krebs si a lantului
respirator [1].

Metabolismul AG. in 2000 Van der Vusse G. et
al. [4] au ardtat ca AG sunt livrati cordului sub for-
ma de AG liberi asociati cu albuminele serice si/sau
triacilgliceroli (TAG) in componenta lipoproteinelor
plasmatice.

Nivelele serice ale AG variaza in limitele 0,2-0,8
mM/L. in stres, ischemia miocardului, diabet zaharat
decompensat, foame cantitatile serice ale AG liberi
cresc considerabil (1,0 mM/L) [5]. Studiile efectuate
de Oliver M. [6] au demonstrat cd secretia noradre-
nalinei duce la cresterea cantitatii de AG liberi circu-
lanti, datoritd stimularii prin receptorii f-adrenergici
a lipazei hormon-sensibile din tesutul adipos.

Stanley et al. [5] au confirmat, cd cantitatea AG
circulanti determina viteza de captare si oxidare a AG
in cardiomiocite.

In 2003 Augustus et col. [3] au demonstrat i lipo-
liza TAG proveniti din chilomicroni si/sau VLDL este
o sursa eficientd de AG, care concureaza in B-oxidare
cu AG liberi. Takahashi et al. [7] considera ca expre-
sia pe cardiomiocite a receptorilor apo E2/2 VLDL si
apo E3/3 VLDL favorizeaza utilizarea VLDL ca sursa
de AG.

Datele experimentale prezentate de Niu et al. [8]
au demonstrat cd AG oxidati in miocard provin pre-
ponderent din lipoliza TAG chilomicronilor, si doar o
parte neinsemnata - din VLDL. AG din TAG - VLDL
sunt captati de receptorii apoE/VLDL si distribuiti
intre procesele de P-oxidare si depozitare in com-
ponenta lipidelor intramiocardice [8]. In baza date-

lor expuse a fost lansata ipoteza privind implicarea
mecanismului mentionat in dezvoltarea lipotoxicitatii
cardiace [7] [9].

TAG chilomocronilor sunt scindate sub actiunea
lipoproteinlipazei (LPL), iar AG rezultati se oxideaza
rapid [8]. In 2006 Pulinilkunnil et Rodrigues [9] au
elucidat faptul ca LPL activa, prezentd pe suprafata
capilara a celulelor endoteliale, se sintetizeaza sub
formad de proenzimad monomericd neactiva In reti-
culul endoplasmatic rugos (rER) a cardiomiocitului
(Fig. 1). La trecerea din ER spre aparatul Golgi, are
loc activarea si secretia enzimei sub forma de homo-
dimer activ, care se ataseaza la proteoglicanul hepa-
rin-sulfat (HSPG) de pe suprafata cardiomiocitului.
Ulterior, printr-un mecanism incomplet studiat, LPL
este transferata spre situsul HSPG a celulei endoteli-
ale [10].
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Fig. 1. Sinteza, activarea si secretia LPL in cardiomiocite.
(Pulinilkunnil T, Rodrigues B., Cardiovasc Res 2006, 69:
329-340)

Degradarea enzimei are loc in lisosomi prin deta-
sarea LPL de la situsul de fixare a HSPG si/sau capta-
rea complexului HSPG-LPL in interiorul celulei [10].

Au fost prezentate dovezi multiple cid dereglarea
procesului de sinteza, activare, transport, fixare sau
degradare a LPL afecteaza disponibilitatea, captarea
si B-oxidarea AG [10].

In 2005 An D. et al. [11] au demonstrat ci, foa-
metea induce fosforilarea proteinkinazei AMP depen-
dente (AMPK) cardiace si activarea LPL, cu trans-
portarea ulterioara a enzimei pe suprafata lumenala a
endoteliului. Lopashuk G. et al. [1] au confirmat ipo-
teza, ca starile caracterizate prin activitatea crescuta
a LPL sunt Insotite de intensificarea p-oxidarii AG.

Studiile experimentale efectuate pe animale de
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Yagyu et al. [12] prezintad date ca expresia LPL pe su-
prafata cardiomiocitelor duce la intensificarea capta-
rii AG si dezvoltarea cardiomiopatiilor.

Miocardul capteazd AG prin difuzie simpla si/sau
cu ajutorul transportorilor proteici.

in studiile sale Schwenk et al. [13] au demonstrat
ca transportorii proteici ai AG includ AG-translocaza
(FAT)/CD36, izoforma membranei plasmatice a pro-
teinei fixatoare de AG (FABPpm) si proteina trans-
portoare de AG (FATP)1/6.

Luiken et al. [14] au confirmat experimental cap-
tarea AG de FABPpm (43 kDa) si FAT/CD36 (88
kDa), asociate cu membrana cardiomiocitului. Spre
deosebire de FATP si FABPpm, FAT/CD36 se poate
transloca intre endozomii intracelulari si membrana
sarcolemala, fapt important pentru controlul procesu-
lui de captare a AG [14].

Smith J. et al. [15] au demonstrat experimental
cd, poliubiquinarea regleaza cantitatea FAT/CD36
in celuld. Datele publicate mentioneaza, ca insuli-
na inhibd procesul de ubiquinare si sporeste dispo-
nibilitatea CD36, iar AG stimuleaza ubiquinarea, si
respectiv degradarea FAT/CD36 [15]. Lopashuk G.
et al. [1] presupun ca, efectul mentionat sta la baza
retroinhibitiei pirocesului de captare a AG induse de
acumuldrile intracelulare de AG.

AG captati 1n citoplasma se supun esterificarii
sub actiunea acil-CoA-sintetazei (FACS) (Fig. 2).
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Fig. 2. Metabolismul acizilor grasi in miocard. (Lo-
paschuk G.D. et al. Physiol Rev 2010; 90: 207-258)

O parte din acil-CoA formate se utilizeaza la sin-
teza TAG, DAG si ceramidelor cardiace. In studiile
sale Summers [16] si Petersen [17] au prezentat do-
vezi cd acumularea ceramidelor [16], DAG si acil-
CoA [17] sunt implicate in dezvoltarea insulinorezis-
tentei, disfunctiei cardiace si insuficientei cardiace.

Miocardul sandtos oxideaza imediat 75% din
AG captati. Lopashuk G. et al. [18] in 2007 au lansat
ipoteza ca scaderea ratei -oxidarii favorizeaza acu-
mularea lipidelor si contribuie la patologia cordului,
pe cand accelerarea oxidarii reduce lipotoxicitatea.
Studiile experimentale efectuate pe animale prezinta
date contradictorii privind implicarea ratei de oxidare
a AG 1n patologia miocardului [1].

Enzima cheie responsabild de convertirea acil-
CoA 1n acilcarnitind este carnitin-palmitoiltransfera-
za (CPT-1) (Fig. 2). Mecanismul principal de reglare
a activitatii CPT-1 reprezintd inhibitia alosterica sub
actiunea malonil-CoA 2 [19].

In studiile sale Dyck et col. [20] au demonstrat ci
continutul malonil-CoA 1n miocard depinde de echi-
librul dintre procesele de sintezd sub actiunea ace-
til-CoA-carboxilazei (ACC) si degradare catalizata
de malonil-CoA-decarboxilaza (MCD). Se cunosc 2
izoforme cardiace ale ACC, ACC, si ACC;, cu predo-
minarea izoformei 3 [1].

Activitatea ACC cardiace este reglata de AMPK,
care prin fosforilarea ACC duce la pierderea comple-
ta a activitatii [21]. Conform datelor prezentate, ACC
cardiaca interactioneaza cu izoforma a2 a subunitatii
catalitice AMPK. A fost demonstrata corelatia intre
activitatea AMPK majorata, activitatea ACC scazuta
si intensificarea -oxidarii AG in miocard [22] [23].

In studiile efectuate Dyck et al. [24] au demon-
strat activitatea si expresia inaltd a MCD cardiace, un
tetramer cu masa moleculard 50 kDa. ADN-ul codi-
ficator MCD contine 2 situsuri 5'-start pentru prote-
inele 50 kDa si 54 kDa si secventa-tintd pentru mi-
tocondrie la capatul N-terminal [24]. Reszko et col.
[25] mentioneazad cad aproape 50% din malonil-CoA
cardiaca se formeaza in peroxizomi din acetil-CoA,
astfel MCD si malonil-CoA peroxizomald participa
la reglarea B-oxidarii AG in mitocondriile miocar-
dului. Activarea AMPK (foametea, diabetul zaharat,
ischemia) duce la fosforilarea si cresterea activitatii
MCD [26].

Saha et al. [26] au demonstrat ca AMPK este
un «senzor de substraty care stimuleaza sau reduce
B-oxidarea AG corespunzator solicitarilor energetice,
activitatii ACC si cantitatii de malonil-CoA.

Se stie cd AMPK reprezintd o serin/treonin ki-
naza, proteind heterodimer, alcatuitd din subunitatea
catalitica a si subunitdtile reglatoare 3 siy. Se cunosc
izoforme multiple a fiecarei subunitati cu o distribuire
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tisulara variata. Miocardul contine ambele subunitati
catalitice al si a2 cu predominarea subunitatii a2,
precum si subunitatile B1 si B2, y1 si y2. Subunitétile
B si y regleaza activitatea catalitica a subunitatii a,
subunitatea y fiind responsabila de sensibilitatea com-
plexului AMPK pentru AMP [21]. Activarea AMPK
necesita modificarea ratei AMP/ATP si/sau creatina/
fosfocreatina (Crt/PCr) [1].

Sinteza acilcarnitinei de catre CPT-1 este insoti-
ta de translocarea acilcarnitinei prin membrana mi-
tocondriala internd cu ajutorul carnitin-acilcarnitin
translocazei (CT) (Fig. 2).

In 2002 Schulz [27] a aratat ca CT reprezinti o
proteind cu masa molecularda 32,5 kDa, care poseda
specificitate pentru transferul esterilor carnitinei prin
membrana mitocondriald si exportul acilcarnitinei
din mitocondrie. Concomitent cu transportul acilcar-
nitinei In matricea mitocondriei, CT livreaza carnitina
liberd pentru reactia catalizatda de CPT-1 [27]. Datele
prezentate de Doens et al. [19] demonstreaza ca CT
este o etapa criticd in translocarea fragmentelor de
AG 1n mitocondrie.

In matricea mitocondriei, sub actiunea CPT-2 lo-
calizata pe suprafata internd a membranei mitocon-
driale interne, acilcarnitina se transforma in acil-CoA
[27]. Acil-CoA produsa de CPT-2 se include in reac-
tiile B-oxidarii AG [19] [28].

B-oxidarea AG reprezintd o cale metabolica de
transformare secventiala a acil-CoA sub actiunea
enzimelor acil-CoA-dehidrogenaza, enoil-CoA-hi-
drataza, L-3-hidroxiacil-CoA-dehidrogenaza si 3-ce-
toacil-CoA-tiolaza (3-KAT) (Fig. 3). Fiecare spird a
B-oxidarii rezultd In scurtarea fragmentului acil cu 2
atomi de carbon si formarea acetil-CoA, FADH, si
NADH [28].
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Fig. 3. f-oxidarea acizilor grasi. (Lopaschuk G.D. et al.
Physiol Rev 2010;90:207-258)

Este bine cunoscut faptul ca exista izoforme mul-
tiple a enzimelor implicate oxidarea AG cu specifici-
tate diferita fatd de lungimea AG. Toate enzimele pot
fi inhibate prin mecanismul de retroinhibitie de catre
FADH, si NADH [2][19]. O particularitate prezinta
retroinhibitia 3-KAT prin acumularea acetil-CoA 1n
cazul solicitarilor energetice joase [1].

Sinteza sporitd de acetil-CoA si NADH sub ac-
tiunea complexului piruvat dehidrogenaza (PDH) va
inhiba direct B-oxidarea AG. Deci, in miocard B-oxi-
darea AG depinde atat de consumul energetic, cat si
de tipul de substrate disponibile [2].

In 2004 Opie et Lopashuk [29] au confirmat ipote-
za ca, majoritatea AG inclusi in -oxidare o alcatuiesc
AG mono- si polienici. Oxidarea AG nesaturati nece-
sitd enzime suplimentare 2,4-dienoil-CoA-reductaza
si enoil-CoA-izomerazacare transforma legatura du-
bla din “cis” in “trans” [27] (Fig. 3).

In 2008 studiul efectuat de Rosano et al. [2] a
demonstrat reglarea transcriptionala a enzimelor im-
plicate in oxidarea AG. Modificarile transcriptionale
sunt mediate de receptorul peroxizomal proliferator
a activat (PPARa) si co-activatorul 1 (PGC-1)a a re-
ceptorului peroxizomal proliferator y activat [2].

Cercetarile experimentale efectuate de Huss si
Kelly [30] au aratat cd PPAR fac parte din superfa-
milia de receptori nucleari activati prin liganzi, care
formeaza heterodimer cu receptorul retinoid X si se
unesc la elementul de raspuns al PPAR (PPRE) situ-
at in regiunea promotor al genelor-tinta. Totodata s-a
demonstrat ca, liganzi pentru PPAR pot fi AG si/sau
alti metaboliti lipidici, de ex. eucosanoizii si leuko-
trienele [2].

PPARa este reglatorul principal a metabolismului
AG 1n miocard. Tintd pentru PPARa sunt genele co-
dificatoare ale proteinelor implicate in captarea (FAT/
CD36, FATP1), fixarea si esterificarea (FABP, FACS,
glicerol-3-fosfat aciltransferaza, diacilglicerol acil-
transferaza), translocarea In mitocondrie (CPT-1), si
oxidarea AG (acil-CoA-dehidrogenaza, 3-KAT); me-
tabolismul malonil-CoA (MCD), decuplarea mitocon-
driala sioxidarea glucozei (PDH kinaza (PHK) 4) [2].

Receptorul nuclear PPARPB/S este prezent in can-
titati mari in miocard. in 2002 Madrazo et Kelly [31]
au demonstrat ca PPARP/S este un reglator important
a B-oxidarii AG implicat In controlul transcriptiei en-
zimelor similar PPARa. Totusi, studiile experimenta-
le a modelului PPARPB/3 au aratat un efect fenotipic
diferit comparativ cu modelul PPARa [31].

La moment nu sunt date suficiente care ar permite
sd explicam diferentele fenotipice mentionate. Lopas-
huk et al. [1] presupun ca, supraexpresia PPARB/6 nu
induce expresia genelor implicate Tn captarea si este-
rificarea AG
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A treia izoforma cu expresie foarte joasd in mi-
ocard este PPARy [31]. Son et al. [32] au ardtat ca
supraexpresia PPARy 1n miocard induce un raspuns
fenotipic similar supraexpresiei PPARB/S (de ex. in-
tensifica expresia genelor B-oxidarii AG, dar reduce
expresia transportorilor glucozei). Elucidarea com-
pletd a implicarii PPARy 1n reglarea metabolismului
enegetic al miocardului necesitd studii ample supli-
mentare.

In 2007 Finck si Kelly [33] au demonstrat ci
PGC-1a si PGC-1p sunt 2 co-activatori transcripti-
onali importanti pentru biogeneza mitocondriala,
avand o expresie inalta in tesutul cardiac. Izoformele
PGC-linteractioneaza cu factorii de transcriptie ata-
sati la elementele specifice ale ADN in regiunea pro-
motorului genelor [2].

Rosano et al. [2] au confirmat faptul ca PGC-1
este co-activator al unor reprezentanti din superfami-
lia receptorilor nucleari, inclusiv PPAR, receptorilor
asociati cu estrogeni si factorul nuclear respirator-1.
Supraexpresia PGC-1 cauzeza intensificarea biogene-
zei mitocondriale, B-oxidarii AG si fosforilarii oxida-
tive, iar reducerea expresiei PGC-1 manifesta efecte
opuse [33].

Concluzii

Cordul bine perfuzat obtine 70-80% ATP din oxi-
darea AG. B-oxidarea AG este un proces complex si
dinamic, dependent de un sir de factori endo- si exo-
geni, care rapid se adapteaza la modificarile consu-
mului energetic al cordului.

Reglarea oxidarii AG are loc la nivel transcriptio-
nal si metabolic. Dereglarile aparute la diferite etape
ale B-oxidarii AG contribuie la acumularea intracar-
diaca a lipidelor si dezvoltarea cardiomiopatiilor.
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Rezumat

Stresul oxidativ este o consecinta a dereglarii echilibrului dintre substantele prooxidante (radicalii liberi) si cele antio-
xidante. Desi exista o multitudine de radicali liberi, cei derivati din oxigen reprezinta cea mai importanta clasa de radicali
produsi In organismele vii. Stresul oxidativ isi cumuleaza efectele cu stresul nitrozativ datorat formarii speciilor reactive
de azot. Speciile reactive de azot sunt o familie de molecule derivate din oxid nitric §i superoxid, care amplifica leziunile
celulare 1n conditii patologice. S-a demonstrat cd multe afectiuni ale sistemului de reproducere feminin sunt strins aso-
ciate unui stres oxidativ excesiv. Leziunile celulare si tisulare determinate de stresul oxidativ apar atunci cand existd o
supraproducere de specii reactive de oxigen (SRO) sau cand organismul nu le poate inlatura din cauza functionarii defec-
tuoase a sistemului antioxidant. Totusi, pe langa efectele nocive ale SRO, diverse studii efectuate atit pe animale, cat si
pe oameni, au demonstrat ca In anumite concentratii radicalii liberi au efecte fiziologice, cum ar fi dezvoltarea foliculara,
steroidogeneza ovariand, ovulatia, formarea corpus luteum, etc. Echilibrul dintre nivelul speciilor reactive ale oxigenului
si antioxidantii de la nivelul ovarelor este important pentru mentinerea sanatatii reproductive feminine. Nivelul fiziologic
al SRO moduleaza functiile ovocitului, in timp ce acumularea acestora duce la diferite patologii, inclusiv infertilitate.

Cuvinte-cheie: specii reactive de oxigen, stres oxidativ, patologie reproductiva

Summary. Effects of reactive oxygen species on the female reproductive system

Oxidative stress is the result of disturbance of the balance between prooxidant (free radicals) and antioxidant substan-
ces. Although there are a multitude of free radicals, those derived from oxygen are the most important class produced in
the living organisms. Oxidative stress increases its effects because of nitrosative stress, due to the formation of reactive ni-
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trogen species. Reactive nitrogen species are a family of molecules derived from nitric oxide and superoxide, which incre-
ase cell damage in pathology. It has been found that many disorders of the female reproductive system are closely related
to excessive oxidative stress. Cellular and tissue injuries caused by oxidative stress occur when there is an overproduction
of reactive oxygen species (ROS) or when the body cannot remove them due to the malfunctioning of the antioxidant
system. However, in addition to the harmful effects of ROS, various studies performed both in animals and in humans
have demonstrated that in certain concentrations free radicals have physiological effects, such as follicular development,
ovarian steroidogenesis, ovulation, formation of the corpus luteum, etc. The balance between the level of reactive oxygen
species and antioxidants in the ovaries is important for maintaining female reproductive health. Physiological level of
ROS modulates oocyte functions, while their accumulation leads to various pathologies, including infertility.
Key words: reactive oxygen species, oxidative stress, reproductive pathology

Pestome. Biansinue akTUBHBIX ()OPM KHCJI0PO/AAa HA KEHCKYIO PEeNPOAYKTUBHYIO CHCTEMY

OKHUCIUTENBHBIN CTPECcC SABIAETCS Pe3yAbTaTOM HapyLIeH!Us OaaHca MEX/y IPOOKCHAAHTaMH (CBOOOIHBIMHU Paau-
KaJlaMH) ¥ aHTHOKCHIAHTaMHU. XOTs CYIIECTBYET MHOKECTBO CBOOOIHBIX PalMKaJIOB, T€, KOTOPBIE POU3BOIATCS U3 KHC-
JIOpofia, ABJISIIOTCSI HanOoJee BayKHBIM KJIACCOM PaJMKalioB, BEIPAOAaTHIBAEMBIM B XKHMBBIX OpraHu3Max. OKHCINTETbHBINR
CTpecc MOTEHIUPYETCSI HUTPO3aTHBHBIM CTPECCOM Orarozapsi 00pa30BaHHIO aKTHBHBIX (OpM a30Ta. PeakTuBHBIC BHIIBI
a30Ta MPEICTABISIOT cOO0H CeMENHCTBO MOJIEKYJI, TOMYIEHHBIX U3 OKHCH a30Ta M CYNEePOKCH/IA, KOTOPHIE YBEIUUUBAIOT
MIOBPEX/ICHHUE KIIETOK IPH HaToyorky. KieTouHble U TKaHEBbIE MTOBPEXKICHHS, BEI3BAHHBIE OKHUCIUTEIBHBIM CTPECCOM,
BO3HUKAIOT IIPH IIEPENPOU3BOCTBE aKTUBHBIX (hopM kncsiopona (ADK) nim koraa opraHu3M He MOXKET yAAIUTh UX U3-3a
HEHCIPAaBHOCTH aHTHOKCHIAHTHOH cucTeMbl. bbIIo 00HapyXeHO, 9TO MHOTHE PAacCTPOICTBA KEHCKOH PENpOIyKTHBHON
CHCTEMBI TECHO CBSI3aHbI C YpE3MEPHBIM OKHUCIUTEIBHBIM cTpeccoM. KileTouHble 1 TKaHEBbIE TIOBPEXICHUS, BI3BaHHBIC
OKHCJIMTEIBHBIM CTPECCOM, BO3HHUKAIOT IIPU MEPENPOU3BOJCTBE aKTUBHBIX (opM kuciopoxa (ADK), niam xorma opra-
HHU3M HE MOXET YCTPAaHHUTh MX HM3-332 (P)YHKIMOHAIBHBIX HAPYIICHWH aHTHOKCHAAHTHOW CHCTeMBI. TeM He MeHee, pas-
JIMYHBIE MCCIICIOBAHNS, IPOBEACHHBIE KaK Y XKUBOTHBIX, TaK U Yy JIIOJEH, IPOAEMOHCTPHPOBAIIH, YTO IOMUMO BPETHBIX
3¢ }eKTOB, B ONPE/ICIICHHBIX KOHIIEHTPAUAX, CBOOOIHBIC PAUKAIIBI OKAa3bIBAIOT (PU3HOIOTHIECKHE 3P PEKTHI, TAKHE KaK
pa3BHUTHE (QOJUTMKYIIOB, CTEPOUIOTEHE3 B SMYHHUKAX, OBYJIALHS, 00pa3oBaHME XKEITOTO Tela U T.1. bamanc mMexay ypos-
HEM aKTHUBHBIX (POPM KHCIOPOA U AHTHOKCHAAHTAMH B SMYHUKAX BayKCH JUIS TOAJEPIKAHHS JKEHCKOTO PETTPOyKTUBHOTO
310poBbs. Pusnonornyecknit ypoenb AOK Momynupyer GpyHKINH OOIMTA, B TO BpeMsI KaK X HAKOIUIEHHUE IPUBOIUT K

Pa3IMIHBIM ATOJIOTHUAM, BKIIIO4as 6eCHJ'IO,HI/Ie.

KiroueBrbie ciioBa: PCaKTUBHBIC (bOpMLI Kuciaopoaa, OKHCIUTCIIbHBIN CTpECC, pENPOAYKTUBHAS NTATOJIOTUA

Introducere. Stresul oxidativ este o notiune uti-
lizatd pentru maladiile care apar datoritd moleculelor
de oxigen, numite radicali liberi, cu efect daunator,
care apar din cauza dereglarii balantei dintre antioxi-
danti si prooxidanti [1, 2, 3].

Radicalul liber poate fi o grupare de atomi sau
un atom, ce contine un electron impar pe stratul ex-
tern al Tnvelisului de electroni [4, 5]. Radicalul liber
»duce lipsa” de un electron, si are tendinta de a fura
un electron de la un alt atom, care, astfel, va deveni
la randul lui si el un radical liber [4]. Radicalii liberi
au capacitatea de a modifica orice molecule de pro-
teine, glucide, acizi grasi sau acizi nucleici [2]. Cei
mai importanti radicali din punct de vedere biologic,
cu potential lezional, sunt anionul superoxid (O,’),
radicalul hidroxil (OH"), radicalul peroxil (ROO"),
radicalul alcoxil (RO"), radicalul hidroperoxil (HO,")
[6]. Oxidul nitric (NO") este si el foarte important,
actionand ca mesager intra- si extracelular [7, 8].

Speciile reactive ale oxigenului (SRO), in con-
centratii adecvate, indeplinesc functii benefice in cor-
pul nostru:

e Sunt implicate in nimicirea bacteriilor, astfel
asigurand protejarea organismului;

* Sunt mediatori ai fagocitozei;

* Sunt implicate in caile de semnalare hormonala
necesare pentru mentinerea homeostaziei celulare in
organism;

* Regleaza expresia genelor [6].

* Oxidul nitric este implicat in relaxarea mus-
culaturii netede vasculare; in concentratii adecvate
previne apoptoza celulara, este neurotransmititor in
creier [8].

* La nivelul aparatului reproducator feminin anu-
mite SRO sunt necesare pentru buna functionare a ce-
lulelor [9], fiind implicate 1n steroidogeneza ovariana,
ovulatie, functionarea celulelor germinale, medierea
semnalelor hormonale etc. [6, 10].

Totusi, producerea excesiva de SRO poate de-
pasi capacitatile de aparare a sistemului antioxidant
natural al organismului, creand, astfel, un mediu im-
propriu pentru reactiile fiziologice feminine normale.
Acest lucru, la randul sau, poate duce la numeroase
boli ale aparatului reproducator soldate cu infertilitate
inexplicabila [11].

Surse de specii reactive ale oxigenului. Radi-
calii liberi 1si au originea din 2 surse: una exogena
(radicalii liberi care se produc in afara organismului,
in mediul extern) si alta endogena (se sintetizeaza in
celulele vii in procesele obisnuite, fiziologice) [11].
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Mitocondriile sunt o sursda endogena de specii
reactive de oxigen. Sursa principald de SRO de la
nivel mitocondrial este localizatd pe membrana in-
ternd a mitocondriilor, unde se afla lantul transpor-
tator de electroni. Astfel, se poate produce anionul
superoxid, care mai apoi este utilizat pentru genera-
rea de specii mult mai reactive de oxigen, care vor
putea leza celulele. In conditii fiziologice, cea mai
mare parte din oxigenul molecular este transformat
in apa prin intermediul complexului IV mitocondrial
si doar o mica parte este transformat in specii reacti-
ve cu rol de semnalare intracelulara, a caror actiune
nociva este blocata de enzimele superoxid dismuta-
ze [12]. In conditii patologice este sporiti generarea
de radicali liberi mitocondriali prin intermediul di-
feritor complexe enzimatice, dupa cum este prezen-
tat in figura 1 [13].

Metalele de tranzitie pot creste gravitatea leziuni-
lor celulare in cadrul stresului oxidativ prin faptul ca
acestea sunt implicate in producerea de specii foarte
reactive de oxigen, asa cum este radicalul hidroxil
(OH"), una dintre reactiile de sinteza a acestuia fiind
reactia Fenton:

cytosol

Fe”?+ H,0,— Fe” + OH' + OH
Radicalul hidroxil mai poate fi produs si prin re-

actia Haber-Weiss:
0,7 +H,0,— OH + O, + OH" [11, 14, 15].

La pH fiziologic fierul este in forma oxidata. Con-
versia acestuia in forma redusa 1i permite participarea
in reactia Fenton. Aceasta conversie se realizeaza cu
ajutorul unui antioxidant, spre exemplu cu ajutorul
acidului ascorbic, care reduce ionul feric la ion feros,
permitandu-i mai apoi ca sa fie utilizat in reactii de
producere a radicalilor hidroxil. Reactia Fenton, care
are loc 1n sistemele biologice, este considerata una
dintre cele mai importante reactii care ar explica lezi-
unile oxidative [15].

Nitric oxid sintaza (NOS) este o0 enzima implicata
in sinteza oxidului nitric (NO) din L-arginina conform
reactiilor din figura 2. In reactie sunt utilizati 1,5 moli
de NADPH si 2 moli de oxigen pentru a transforma
L-arginina in L-citrulind, cu producerea concomiten-
tda de NO. Pe langa producerea de NO, aceasta enzi-
ma, n conditii patologice, poate sa produca si anionul
superoxid [16].

{

Interrmermbrane Space

NADH

Matrix

%
Mnson\ /

Catalase — H,O,

H.0

Fig. 1. Producerea de specii reactive ale oxigenului la nivel lantului transportator de electroni mitocondrial,
conform Chandel N.S., et al., 2007 [13]

H
® ®l
HN____NH, YN OH o\l/ NH,
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L-Arginine Nﬁwmm L-Citrulline Nitric Oxide

Fig. 2. Producerea oxidului nitric din L-arginind, conform Andrew P.J., et al., 1999 [16]
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Existd mai multe forme de nitric oxid sintaze:
endoteliald, neuronald, inductibila [7]. Totusi, s-a de-
monstrat cd in conditii patologice, cum ar fi hipoxia,
NO poate fi generat spontan, fara interventia NOS, si
anume prin reducerea nitritului [17]. Si xantin oxidaza
poate fi implicatd In generarea de NO prin reducerea
nitritului. Xantin oxidaza este o enzima care participa
in catabolismul purinelor pana la acidul uric [18].

Macrofagele si neutrofilele sunt activate in pro-
cesele inflamatorii. Mecanismul principal de actiu-
ne al acestora este determinat de activarea enzimei
NADPH oxidaza. Activarea acesteea este insotita de
generarea de anion superoxid, utilizand oxigen mo-
lecular. NADPH oxidaza este un complex enzimatic
ce contine mai multe subunitati, dupa cum este aratat
in figura 3. Doua subunitati transmembranare, gp91p-
hox si p22phox, alcatuiesc flavocitocromul b558,
nucleul catalitic al complexului. Acest heterodimer
catalizeaza transferul electronilor de la NADPH ci-
tozolicd la oxigenul molecular, generand astfel anio-
nul superoxid. Flavocitocromul b558 este reglat prin
asocierea cu subunitatile p47phox, p67phox si p40p-
hox impreuna cu GTP-aza RAC. Aceste subunitati de
reglare sunt prezente in citoplasma celulelor inactive
si sunt translocate la miezul catalitic dupa stimulare
(microbi, mediatori ai inflamatiei) [19].

20, 20,

MEMBRANE

H* + NADP*

NADPH
pB7phox

CYTOSOL

Fig. 3. Structura si activitatea NADPH oxidazei, conform
Gardiner G.J., et al., 2013 [19]

Modificari induse de SRO. Leziunile determina-
te de stresul oxidativ pot fi clasificate in: leziuni ale
ADN-ului, ale lipidelor si ale proteinelor [11].

g/lzo ()Vj--tzmsmkl

g
COR,

CORy

2-pyrrolidone glutamic semialdehyde

Membranele lipidice sunt printre structurile ce-
lulare cele mai sensibile la actiunea SRO, putand fi
supuse peroxidarii. Peroxidarea lipidelor reprezinta
un proces de degradare care este consecinta produ-
cerii si propagarii reactiilor radicalilor liberi, impli-
cand primar acizii grasi polinesaturati membranari.
Prima etapa, initierea, include atacul unui metabolit
reactiv al oxigenului capabil de a sustrage un atom de
hidrogen de la gruparea metilen a lipidului. Radicalul
de acid gras ramas este stabilizat prin rearanjamen-
tul structurii moleculare, formand o diena conjugata.
Cand oxigenul este 1n cantitati suficiente, radicalul
acidului gras va reactiona cu el si va forma ROO- pe
parcursul celei de-a doua etape, de propagare. Acest
radical, singur, la randul lui, este capabil de a sustra-
ge alt atom de hidrogen de la molecula de acid gras
din vecinatate, cu formarea unui nou radical, care de
asemenea va suporta un rearanjament molecular si va
interactiona cu oxigenul. ROO- devine un lipid hi-
droperoxid, care poate mai departe s se descompuna
intr-o aldehida sau sa formeze diferiti produsi. O sin-
gura initiere poate duce la o reactie in lant, rezultand
peroxidarea tuturor lipidelor membranare nesaturate
[15].

Leziunile oxidative ale proteinelor presupun agre-
gare, fragmentare, scindare, modificarea unor grupe
functionale. Consecintele lezarii proteinelor celulare
ca raspuns la stresul oxidativ sunt pierderea activitagii
biologice a acestora cu alterarea functiilor celulare.
Produsii oxidarii proteice pot fi aldehide, compusi
ceto, compusi carbonilici, 3-nitrotirozina etc. Dato-
rita faptului ca procesul de carbonilare este unul ire-
versibil, detectia proteinelor carbonilate este pe larg
recunoscutd a fi un indice al nivelului de oxidare pro-
teica si stres oxidativ din tesutul examinat [20, 21].

Structura unor derivati carbonil, produsi prin
oxidarea directd a catenei laterale a aminoacizilor
(2-pirolidona din rest prolil, semialdehida glutamica
din rest arginil si prolil, semialdehida aminoadipica
din resturi lizil, acidul 2-amino-3-cetobutiric din rest
treonil) este prezentatd in figura 4 [22].

ADN-ul poate fi lezat de catre SRO prin modifi-

CONHR,
COR,
| RN
COR,
aminoadipic semialdehyde  2-amino-3-ketobutyric acid

Fig. 4. Structura derivatilor carbonil, conform Dalle-Donne L, et al., 2003 [22]
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cari ale bazelor, rupturi ale catenelor polinucleotidi-
ce, pierderi ale purinelor (situsuri apurinice), leziuni
ale dezoxiribozei, si, de asemenea, prin afectarea sis-
temului implicat in repararea ADN.

Nu toate SRO pot cauza leziuni ale AND-ului.
Principalul rol ii revine radicalului hidroxil, care poa-
te duce la formarea de produsi ai oxidarii, asa ca 8-hi-
droxidezoxiguanozina, 8- (sau 4-, 5-) hidroxiadenina,
5-hidroximetiluracilul si altii. in concentratii fizio-
logice, interactiunea directa dintre ADN si alte SRO
mai putin reactive, asa ca O, si H,O,, nu provoaca
leziuni, dar, oricum, aceste specii servesc ca sursa
pentru intermediari ce pot provoca prejudicii [15].

Sisteme de protectie impotriva speciilor reacti-
ve de oxigen. Exista diferite mecanisme de protectie
care apara celulele de potentialul distrugator al radi-
calilor liberi. Dintre acestea fac parte enzimele an-
tioxidante: glutation peroxidaza, catalaza, superoxid
dismutaza si altele, cat si molecule antioxidante ca
glutationul, vitamina E si C. Stresul oxidativ apare
atunci cand nivelul de antioxidanti descreste, iar cel
de oxidanti creste [23].

Superoxid dismutazele sunt un grup de enzime cu
structura si masa moleculara diferita, care au actiune
specifica asupra radicalului superoxid. Sunt cunoscu-
te trei forme ale superoxid dismutazei: Cu-Zn SOD,
care este localizatd in citoplasma, Mn-SOD, ce este
localizata in mitocondrii si EC-SOD, care este locali-
zata extracelular. SOD catalizeaza reactia de dismu-
tare a anionului superoxid, dupa cum este prezentat:

s M™D=-.SOD + O,"— M™-SOD + O,

* M™-SOD + O,+ 2H" — M®™"*-SOD + H,0,,
unde M este metalul din structura enzimei superoxid
dismutaza[24].

Sinteza enzimei are loc in dependentd de nece-
sitatile celulei, determindndu-se ca biosinteza SOD
este crescuta la produceri sporite de O, [23].

Produsul final al actiunii superoxid dismutazelor
H,0O, poate fi scindat cu ajutorul catalazei, care acfi-
oneaza la concentratii mari de peroxid de hidrogen.
Catalaza este o enzima a carei activitate se desfasoara
atat in celulele plantelor, cat si animalelor [15]. In ce-
lula catalaza este responsabila de micsorarea cantita-
tii de peroxid de hidrogen, conform reactiei:

2H,0, — O, +2H,0 [25].

Glutation peroxidazele (GPx) sunt enzime sele-
nium dependente ce asigurd protectia proteinelor,
lipidelor si a acizilor nucleici de actiunea speciilor
reactive de oxigen. Ele sunt localizate in mitocon-
drii si citoplasma. Glutation peroxidaza prezinta sase
izoforme (GPx-1 — GPx-6). Toate izoenzimele GPx
folosesc glutation redus (GSH) pentru a cataliza re-
ducerea H,0,[26].

GPx isi fac efectele conform reactiilor:

* H0,+2GSH — GSSG + 2H,0 sau

* R-OOH + 2GSH —R-OH +GSSG + H,0,
unde R-OOH poate fi un hidroperoxid derivat din li-
pide (in rezultatul procesului de peroxidare a lipidelor
membranare) [24].

Glutation peroxidazele participa la reducerea
hidroperoxizilor organici la alcoolii corespunzatori,
folosind molecula de glutation redus (GSH) [27].
Reducerea glutationului oxidat (GSSG) se realizeaza
cu utilizarea de NADPH, care este obtinut la nivel
celular In primul rand ca urmare a activitatii enzimei
glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PDH) [28].

GSH este o tripeptida formata din acid glutamic,
cisteind gi glicind, purtind denumirea de y gluta-
mil-cisteinil-glicind, avand functii numeroase in ac-
tivitatea metabolica celulara §i rol de protectie contra
radicalilor liberi. Aceastd moleculd este localizata
atat in spatiul intracelular, cat si in spatiul extracelular
pentru a fi utilizata de catre alte celule si tesuturi. Este
cel mai abundent tiol localizat intracelular, 85-90% fi-
ind prezent in citoplasma. Glutationul este o molecula
antioxidantd puternica ce ajutd si la mentinerea altor
antioxidanti in forme adecvate, ce ar asigura protec-
tia celulara. Aceastd molecula poate exista sub doua
forme: oxidatd (GSSG) si redusa (GSH). Speciile re-
active de oxigen si azot determina transformarea for-
mei reduse 1n oxidata [29]. Raportul GSH/GSSG este
utilizat pentru aprecierea starii redox celulare [30].
Sinteza glutationului este catalizatd de doud enzime
din citoplasma: y-glutamil-cistein sintetaza si glutati-
on sintetaza. Organul principal in care se sintetizeaza
cantitati suficiente de GSH, care sa poata fi si expor-
tate spre alte organe, este ficatul. Sinteza glutationului
are loc intracelular, pe cand scindarea acestuia are loc
exclusiv in spatiul extracelular, §i anume pe supra-
fata celulelor care exprima enzima y-glutamil tran-
speptidaza. Glutationul este cofactor pentru anumite
enzime, incluzand glutation S-transferazele, glutation
peroxidazele, glutation reductazele. GSH formeaza
cu NO un conjugat, S-nitrozo-glutation, care este
apoi degradat de sistemul tioredoxinei. Glutationul
transforma formele oxidate si inactive ale vitamine-
lor C si E in forme reduse, necesare pentru protectia
contra speciilor reactive de oxigen [29]. Glutationul
previne oxidarea grupelor —SH ale proteinelor, parti-
cipd in transportul cuprului, putidnd actiona ca agent
chelant pentru ionii de cupru, preintampinand partici-
parea acestora in reactia Haber-Weis [15].

Vitamina E (a-tocoferol) este o molecula care
poate participa la neutralizarea radicalilor liberi, fiind
liposolubild, se poate insera Tn membrana celulara si
poate proteja lipidele de peroxidare, impiedicand pro-
pagarea lantului de reactii oxidative [24].

Vitamina C (ascorbatul) este o substanta ce asigu-
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rd o protectie antioxidanta, avand si un rol important
in regenerarea vitaminei E [24]. Insi, in concentra-
tii semnificative, in prezenta metalelor de tranzitie,
vitamina C poate actiona si ca prooxidant, generand
radicali care vor contribui la amplificarea stresului
oxidativ cu lezarea structurilor celulare [15].

Influenta SRO asupra sistemului reproduca-
tor feminin. Ovarul este un organ activ din punct
de vedere metabolic si serveste ca rezervor de celule
germinale pe parcursul perioadei reproductive a fe-
meilor. Contine aproximativ 300.000 de foliculi pri-
mordiali [31].

SRO in sistemul reproducator feminin sunt im-
plicate in procese fiziologice precum: dezvoltarea fo-
liculilor, steroidogeneza ovariana, ovulatie, formarea
corpus luteum, luteolizd, functionarea celulelor ger-
minale, mentinerea sarcinii [6].

SRO sunt generate in ovar datoritd metabolismu-
lui crescut in timpul etapelor finale ale foliculogene-
zei si in timpul ovulatiei. Aceastd acumulare, posi-
bil, este datoratd activitatii scazute a antioxidantilor
enzimatici [32-36]. Astfel, un nivel crescut al SRO
a fost raportat in foliculii antrali in timpul etapelor
finale ale foliculogenezei, stare ce poate fi asociatd
cu maturarea finald a ovocitelor [37-40]. in folicu-
lul preovulator, SRO sunt considerate a fi inductori
importanti ai ovulatiei [41]. Ovulatia este esentiald
pentru reproducere si Incepe prin cresterea elibera-
rii de hormon luteinizant, care determina importante
modificari fiziologice ce au ca rezultat eliberarea unui
ovul matur [42]. Surse de SRO 1n timpul ovulatiei pot
fi leucocitele, care sunt localizate in jurul foliculului
preovulator [43], iar hormonul luteinizant este impli-
cat in activarea leucocitelor polimorfonucleare, amp-
lificand producerea ovariana de SRO [44].

in procesul ovulatiei anionul superoxid, care este
format Tmpreuna cu alte substante, determina ruperea
peretilor foliculari [45]. Mai multe studii au demon-
strat intensificarea procesului de peroxidare a lipide-
lor in foliculul Graaf preovulator [46].

Pe langa functiile fiziologice exercitate de SRO
in timpul ovulatei, trebuie sa se ia in considerare, in
mod serios, potentialele efecte negative ale acestora,
in special atunci cand concentratiile SRO ating nive-
luri ridicate [37]. Daca are loc o supraproducere de
specii reactive de oxigen atunci poate fi inhibata dez-
voltarea ovocitului [47]. Stimularea ovariana repetata
cu gonadotropine exogene induce stres oxidativ in
ovare si ovulatia unor ovocite necalitative [48]. Pen-
tru a preintdmpina leziunile oxidative, celulele foli-
culare ovariene sunt dotate cu un sistem antioxidant
atat enzimatic (constituit in principal din Cu, Zn-SOD
si Mn-SOD), cat si neenzimatic (vitaminele A, C, E
si glutationul) [6]. Studii pe soareci sugereaza ca uti-

lizarea de antioxidanti este benefica pentru a depasi
efectele nocive ale stresului oxidativ asupra ovocite-
lor [49].

Dupa ovulatie se formeaza corpus luteum, care
produce progesteron, un hormon esential pentru men-
tinerea sarcinii [50]. Una din enzimele implicate in
procesul de steroidogeneza ovariand este 0 monooxi-
genaza, care necesita citocromul P450. Reactia care
implica activitatea acestei enzime este inevitabil inso-
tita de producere de SRO ca produsi secundari. Ast-
fel, celulele implicate in steroidogeneza sunt posibile
surse de SRO, iar acestea, la randul lor, influenteaza
sinteza de progesteron. In vitro, concentratii mici de
peroxid de hidrogen stimuleaza secretia de progeste-
ron, pe cand concentratiile crescute au efect inhibitor
[6]. Progesteronul, la randul sau, este de asemenea
capabil sd moduleze generarea SRO. Existd o core-
latie semnificativa intre valorile serice de progeste-
ron, activitatea enzimei SOD si concentratiile SRO.
Astfel, s-a determinat o crestere a activitatii antioxi-
dante la nivelul ovarelor in faza luteala, cu scopul de
a pastra activitatea corpus luteum [6, 50]. Studii pe
animale au aratat o descrestere a concentratiei specii-
lor reactive de oxigen in faza luteala in comparatie cu
concentratiile de SRO géasite in faza foliculara [51].
Descresterea activitatii enzimei SOD si cresterea con-
centratiei de SRO in corpus luteum are efect luteolitic
[6].

Studii efectuate pe sobolani au demonstrat ca si
NO poate inhiba steroidogeneza ovariana, cu micso-
rarea cantitatii de progesteron [52]. Cresterea canti-
tatii de NO inhiba steroidogeneza ovariana si la oa-
meni [53, 54] si bovine [55]. Aceasta inhibitie poate
fi realizata prin fixarea NO de enzimele responsabile
de steroidogeneza si anume prin fixarea de gruparea
hem a citocromului P450 [7, 56] sau prin activarea
guanilatciclazei, cu cresterea concentratiei de GMPc.
Se sugereaza ca GMPc actioneaza prin blocarea eve-
nimentelor initiale celulare care conduc la maturarea
celulelor granuloase [57].

S-a constatat ca si in timpul unei sarcini normale
are loc generarea de specii reactive de oxigen. Pro-
ducerea de SRO pe parcursul sarcinii este conside-
rat un fenomen normal si este sustinutd de produ-
cerea de peroxizi lipidici si radicali liberi la nivelul
placentei [58]. Radicalii liberi produsi au rolul de
a stimula diferentierea si proliferarea celulelor tro-
foblastice, la fel, acestia influenteaza reactivitatea
vasculara, exercitind efecte vasoactive [59]. Totusi,
o supraproducere de SRO poate determina stres oxi-
dativ [60], cu efecte negative asupra capacitatii de
reproducere, si anume, cu oprirea in dezvoltare a
embrionului [61].
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Concluzii

Speciile reactive ale oxigenului pot avea impli-
catii atat fiziologice, cat si patologice la nivelul sis-
temului reproducdtor feminin. O supraproducere de
SRO va declansa stresul oxidativ cu efecte negative
asupra capacitatii de reproducere a femeilor. O buna
cunoastere si intelegere a mecanismelor de producere
a SRO, cat si a efectelor lor, poate contribui la prein-
tdmpinarea aparitiei afectiunilor ginecologice soldate
cu infertilitate.
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Rezumat

In lucrare sunt prezentate rezultatele cercetirii influentei polizaharidelor sulfatate extrase din biomasa cianobacteriei
Spirulina platensis (PSS) asupra indicilor stresului oxidativ si activitatii unor enzime antioxidante in maduva osoasa In
conditii fiziologice si la modelarea hepatitei toxice. Material si metode. Cercetérile au fost efectuate in vivo pe 32 sobolani
adulti. Hepatopatia experimentald a fost indusa cu tetraclorurd de carbon (CCl,). Rezultate. S-a constatat ca la animalele
intacte PSS reduce intensitatea proceselor de oxidare cu radicali liberi — scade nivelul DAM, AOPP, S-nitrozotioli si
AGEs 1n maduva osoasa, fapt ce denotad efectul antioxidant al acestui preparat. PSS, deasemenea, reuseste sd reduca
intensitatea efectelor toxice ale CCl, asupra celulelor maduvei osoase prin tendinta de normalizare si chiar readucerea la
valori normale a nivelului DAM si AGEs, precum si a functionalititii NADH-oxidazei, NADPH-oxidazei, mielopero-
xidazei, SOD si catalazei. Concluzii. Rezultatele obtinute confirma oportunitatea utilizarii PSS in calitate de remediu
patogenic de corectie a deregldrilor cauzate de exacerbarea proceselor de oxidare cu radicali liberi in maduva osoasé in
conditiile hepatitei toxice.

Cuvinte-cheie: polizaharide sulfatate din spirulind, stres oxidativ, protectie antioxidantd, maduva osoasa, hepatita
toxica, tetraclorura de carbon

Summary. Bone marrow evaluation of oxidative stress and antioxidant protection indices in toxic hepatitis
and at the administration of sulphated polysaccharides from spirulina

This study presents the results of the influence of sulphated polysaccharides from the cyanobacteria Spirulina pla-
tensis (SPS) on the oxidative stress indices and the activity of some antioxidant enzymes in the bone marrow under phy-
siological conditions and on the toxic hepatitis modeling. Material and methods: the researches were carried on 32 adult
rats in vivo. The experimental hepatopathy was induced by carbon tetrachloride (CCL,). Results: there has been found that
in intact animals, PSS reduces the intensity of free radical oxidation processes and decreases the level of MDA, AOPP,
S-nitrosothiols and AGEs in the bone marrow, which denotes the antioxidant effect of this preparation. The PSS also re-
duces the intensity of CCl, toxic effects on bone marrow cells by means of a normalization tendency and even returning to
normal levels of MDA and AGEs values, as well as the functionality of the NADH oxidase, NADPH oxidase, MPO, SOD
and catalase. Conclusions: The results confirm the utility of SPS as a remedy for pathogenic correction of disturbances
caused by exacerbation of free radical oxidation processes in the bone marrow in toxic hepatitis.

Key words: sulfated polysaccharides from Spirulina, oxidative stress, antioxidant protection, bone marrow, toxic
hepatitis, carbon tetrachloride

Pe3iome. 3meHeHns1 moka3aresieii OKHCINTEILHOIO CTPECCa M AHTHOKCH/IAHTHOI 3aIUTHI B KOCTHOM MO3re
NPU TOKCUYECKOM IefaTHTe U NPU BBEIEHUH CYJIb()ATHPOBAHHBIX MOJIMCAXAPHUIOB U3 CITHPYIHHBI

B pabote nmpezacTaBieHbl pe3yabTaThl HCCIASIOBAHMUS BIUSHUS CYIb()aTHPOBAHHBIX MMOJIHCAXaPUIOB U3 IHaHOOAKTe-
pun Spirulina platensis (CIIC) Ha moka3aTelu OKHCIUTEIBHOTO CTpecca W aKTUBHOCTH HEKOTOPBIX aHTHOKCHIAHTHBIX
(epMEHTOB B KOCTHOM MO3re B (DM3HOJOTMYECKHUX YCIOBHSX U MPU MOJAEIMPOBAHMHM TOKCHYECKOTO remarura. Mare-
pHabl U METOABI: MCCIIeOBAaHUE TPOBOAMIOCH Ha 32 B3pOCIBIX KPbICAX in Vivo. DKCIIEPUMEHTAIBHYIO TeMaTonaTruio
UHIYIIHPOBAII MHTOKCHKALMEH 9ETRIPeXXIOpUCThIM yraepoaoM (CCl,). Pe3ynbrarel: yCTaHOBIEHO, YTO Y MHTAKTHBIX
#uBOTHBIX CIIC yMeHbIIaeT MHHTEHCUBHOCTh OKHCIICHHS CBOOOIHBIMH PaJHKaIaMH, O YeM MOXXHO CCYIUTh [0 CHIIKE-
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Huto ypoBHt MDA, AOPP, S-autpo3ornonos u AGEs B KocTHOM Mo3re. DTH TaHHBIE YKa3bIBaeT HA aHTHOKCHIAHTHBIN
s¢dext npenapara. CIIC, TakKe, CHIXalOT HHTEHCHBHOCTB TOKCHYECKOTO Bo3aecTeus CCl, Ha KIIETKM KOCTHOTO MO3Ta,
YTO MPOSBIIETCS TEHACHINEH nin Jaxke HopMmanuianueit yposHeit MDA u AGEs, a Takke HopMau3amnueil akTHBHOCTH
NADH-okcunassr, NADPH-okcnnassr, muenonepoxcnaassl, COJl 1 xarana3sl. BeiBogsl: [lomydeHHbIe pe3ynbTaThl MO-
TBEPXKJIAOT Iesiecoodpa3sHocTh ncrons3oBanns CIIC B kadecTBe cpeacTBa Ul NaTOr€HETHIECKOH KOPPEKIMN HapyIle-
HUMH, BBI3BAaHHBIX YCYTyOJICHHEM IIPOLECCOB CBOOOJHOPAANKAIFHOTO OKHCIEHHSI B KOCTHOM MO3T€ MIPU MOJIEIUPOBAHUN

TOKCHYCCKOI'O rerraTura.

KiroueBrble ciioBa: CyJIL(I)aTI/IPOBaHHLIC ToJimcaxapuabl U3 CIIMPYJIUHBI, OKHUCIUTCIbHBIN CTpECC, aHTUOKCUTaHTHAA
3alurTa, KOCTHBII MO3T, TOKCHUYECKHI T'CIIaTHT, ‘ICTBIpGXXJIOpPICTLIfI yriepon

Introducere. Stresul oxidativ (SO) reprezinta dezechi-
librul intre productia de RL si a metabolitilor reactivi, asa
numitii oxidanti sau specii reactive de oxigen (SRO)
si eliminarea lor prin mecanisme de protectie, denu-
mite substante antioxidante. Acest dezechilibru duce
la deteriorarea biomoleculelor si a celulelor, cu un
impact important asupra intregului organism. Astfel,
se creeazd conditiile aparitiei asa numitelor boli prin
radicali liberi (RL), in care manifestarea finala este
leziunea sau moartea celulara, produsa prin alterarea
structurald si functionala a elementelor constitutive:
ADN, proteinele, lipidele si glucidele [1].

SO 1isi cumuleaza efectele cu stresul nitroza-
tiv, ce apare in urma formarii speciilor reactive de
azot (SRN), care reprezintd o familie de molecule
antimicrobiene derivate din oxid nitric (NO) si su-
peroxid, produse prin activitatea enzimelor NOS2
si NADPH-oxidaza, rezultdnd peroxinitritul. NOS2
se exprima indeosebi In macrofage, dupa inducerea
acestora de catre citochine si produsi microbieni,
indeosebi a lipopolizaharidelor si a interferonului
gama. Peroxinitritul este foarte reactiv si poate deter-
mina fragmentarea ADN si oxidarea lipidelor. SRN
sunt considerate adesea drept o subclasa a SRO si in-
clud: oxidul nitric, oxidul nitros, peroxinitritul, anio-
nul nitroxil si acidul peroxinitros [2].

Se cunosc astazi aproximativ nouazeci de maladii
degenerative cronice cauzate de actiunea RL, printre
care cele mai frecvente sunt: sindromul de detresa
respiratorie acuta, maladia Alzheimer, ateroscleroza,
imbatranirea, cancerul, boala cardiovasculara, diabe-
tul, inflamatia, boala inflamatorie mixta, boli neurolo-
gice, obezitatea, boala Parkinson, fibroza pulmonara,
artrita reumatoida, boala vasculara [1,3,4].

Bolile inflamatorii sunt printre cele mai frecvente
patologii din intreaga lume. Prevalenta, severitatea si
complexitatea lor sunt n ascensiune permanenta, ele
majorand considerabil povara costurilor de asistenta
medicala. Peroxidarea lipidelor (POL) este conside-
ratd un mecanism universal al leziunilor celulare la
nivel membranar in conditiile diverselor patologii,
inclusiv si ale celor hepatice. Se considera, ca intensi-
ficarea proceselor de peroxidare a lipidelor membra-
nare constituie etapa initiala si conditia de baza pen-

tru declansarea citolizei hepatocitelor [5]. Un sir de
studii in vitro si in vivo sugereaza ca stresul oxidativ
si sindromul de peroxidare asociat lui provoaca dere-
glari care determind evolutia nefavorabila a afectiu-
nilor hepatice cronice spre fibroza. A fost estimat, ca
afectiunile hepatice de diferitd geneza (inclusiv cele
induse de tetraclorura de carbon - CCl, ) sunt insotite
de o sporire a proceselor POL [6].

Producerea radicalilor liberi si intensitatea POL
sunt mentinute in limitele fiziologice de catre siste-
mul antioxidant (SAQO) format din compusi antioxi-
danti hidrofili, care activeaza in citoplasma si in plas-
ma sangvind si hidrofobi, care actioneaza in membra-
nele biologice [7, 8]. Antioxidantii sunt donatori de
electroni si pot rupe reactia in lant a RL sacrificand
proprii electroni pentru hranirea RL, insa, fara sa de-
vind ei insdsi RL [9]. Antioxidantii exercitd efectele
lor prin captarea sau prevenind generarea de SRO,
care pot proteja formarea de RL si impiedica progre-
sarea multor boli cronice, inclusiv cancerul, inflama-
tia si maladiile cardiovasculare. Luand in considerare
cele expuse mai sus, elaborarea si dezvoltarea de noi
preparate antioxidante este de mare importantd teo-
reticd si practicd in vederea elabordrii si producerii
medicamentelor in baza lor.

Deosebit de valoroase in acest sens sunt medica-
mentele de origine vegetala, care au avantaje fatd de
cele sintetice: acestea sunt lipsite de efecte secundare,
rar prezinta toxicitate.

Un rol important ca sursa pentru obtinerea com-
pusilor biologic activi le revine cianobacteriilor, pro-
dusele obtinute din ele fiind aplicate in fitotehnie,
zootehnie si medicind [10]. Cercetarea efectelor cu-
rative ale biopreparatelor de origine ciano-bacteria-
nd, elucidarea posibilitatilor utilizérii lor specifice in
diverse patologii, stabilirca mecanismelor actiunii
lor terapeutice si reparative in anumite maladii, a
constituit obiectivul mai multor studii de ultima ora
[11,12,13].

Un interes aparte reprezinta polizaharidele ciano-
bacteriene, substante organice caracterizate printr-o
diversitate structurald mare si care posedd multiple
actiuni sanogene asupra organismelor vii [10,14].
Insa, pand in prezent in literatura accesibild nu am
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intdlnit studii detaliate privind mecanismele biochi-
mice ale actiunii lor asupra dereglarilor metabolice
in maduva osoasa in cazul patologiilor hepatice de
origine toxica.

Scopul studiului consta in elucidarea mecanisme-
lor de actiune a polizaharidelor sulfatate din spirulina
asupra indicilor stresului oxidativ si activitatii unor
enzime antioxidante in maduva osoasa in conditii fi-
ziologice si la modelarea hepatitei toxice (HT) expe-
rimentale.

Material si metode. Polizaharidele sulfatate din
spirulind (PSS) au fost obtinute la Institutul de Mi-
crobiologie si Biotehnologie al ASM sub conducerea
dlui Valeriu Rudic, dr. hab. st. biol., profesor universi-
tar, academician. Polizaharidele sulfatate extrase din
cianobacteria Spirulina platensis reprezinta un com-
pus organic macromolecular cu proprietati acide ce
contine fucoza, ramnoza, xiloza, manoza, glucoza si
galactoza [10].

Cercetarile au fost efectuate in vivo pe anima-
le de laborator pe baza probelor biologice colectate
conform principiilor contemporane in standardizarea
biologicd a experientelor, aprobate de Comitetul de
Etica a Cercetarii al USMF | Nicolae Testemitanu”
si s-a derulat conform declaratiei de la Helsinki cu
modificarile ulterioare (Somerset West Amendament,
1996).

Experientele au fost efectuate pe 32 sobolani
adulti, fara pedigiu, cu masa corporald cuprinsa intre
110 si 230 g, care au fost divizati egal in urmatoarele
loturi: 1) lotul-martor; 2) sobolani intacti, carora li s-a
administrat PSS; 3) sobolani cu HT; 4) sobolani cu
HT, carora li s-a administrat PSS.

Lotul-martor a fost intretinut la un regim obisnuit
alimentar de vivariu cu administrarea zilnica per os a
2,0 ml bulion de vita in decursul a 30 zile. Hepatopa-
tia (HP) experimentald a fost indusa la animalele de
laborator (sobolani) prin metoda clasica de injectari
subcutanate bisdptamanale a solutiei de 50% de te-
traclorura de carbon (CCl,) in ulei de maésline in doza
de 3 ml/kg masa corporala in decurs de 60 zile. PSS
a fost diluat in 2,0 ml bulion de vita si administrat
per os In dozd de 50 mg/kg timp de 30 zile. Dupa
24 de ore de la ultima administrare a PSS, animalele
au fost sacrificate sub narcoza usoara cu eter sulfuric
si extrasd maduva osoasa, iar in calitate de mediu de
suspensie a fost utilizatd solutia tampon fosfat 0,1 M
(pH 7,4), ce continea 1 mM EDTA, astfel ca dilutia
finala a suspensiei sa constituie 1:10. Toate operatiile
s-au executat in mediu glacial.

Pentru distrugerea completd a membranelor ce-
lulare suspensia a fost prelucrata cu triton X-100 in
concentratia finala 0,1% si supuse procedurii repetate
de Inghetare-dezghetare. Ulterior, suspensia de celule

a fost supusa centrifugérii timp de 15 min la 3000
tur/min, iar supernatantul a fost transferat in eprubete
curate si pand la examinare pastrat Tn congelator la
minus 40°C. intreg procesul de preparare a omoge-
natelor tisulare s-a executat in conditii regulamentare
pentru aprecierea activitatii enzimatice.

Aprecierea intensitatii reactiilor de oxidare cu
radicali liberi in materialul biologic s-a efectuat prin
dozarea principalilor indici ai proceselor de peroxi-
dare: nivelul dialdehidei malonice (DAM), produsi-
lor proteici de oxidare avansata (advanced oxidation
protein products — AOPP), produsilor finali de glicare
avansatd (advanced glycated end products - AGEs),
metabolitilor oxidului nitric (NO) si S-nitrozotiolilor,
activitatii enzimelor prooxidante — NADH-oxidazei,
NADPH-oxidazei, MPO si celor antioxidante — SOD
si catalazei conform procedeelor descrise [15,16].

Toate procedeele de determinare a activitatii enzi-
melor si a continutului de substante au fost executate
dupa tehnici, adaptate pentru aplicarea la spectroflu-
orimetrul cu microplaci Synergy H1 (Hydrid Reader)
(BioTek Instruments, SUA).

Evaluarea statistica a datelor obtinute a fost efec-
tuatd in programul computerizat ,,StatsDirect sta-
tistical software” (2001). Pentru testarea diferentei
semnificative dintre indicii studiati ai loturilor com-
parate a fost aplicat testul statistic nonparametric
,U Mann-Whitney” si pragul de semnificatie ,,p”.

Rezultate. Rezultatele evaludrii unor indici ai
stresului oxidativ iIn maduva osoasd la modelarea
hepatitei toxice experimentale sunt expuse in datele
statistice din tabelul 1.

Datele obtinute denota ca in lotul cu animale in-
tacte sub influenta remediului cianobacterian PSS are
loc scaderea concludentd a nivelului indicilor DAM
cu 35%, AOPP si S-Nitrozotiolilor — cu 22%, cu ex-
ceptia AGEs si NO, valorile carora practic nu se deo-
sebeau de indicii lotului martor.

in conditiile intoxicatiei cu CCl , are loc scaderea
evidenta in maduva osoasa a produsului final al OPL
- DAM cu 29% (p<0,05), cresterea concludenta a
AGEs cu 34% (p<0,05) si metabolitilor NO - cu 36%
(p<0,05). Totodata, continutul de AOPP si S-Nitro-
zotioli se mentine practic la nivelul valorilor lotului
martor.

Dupa administrarea PSS in doza de 50 mg/kg pe
fondal de patologie modelata are loc normalizarea va-
lorilor DAM si AGE care practic nu se deosebeau de
valorile lotului martor, iar metabolitii NO nu numai
ca nu reusesc sa se restabileasca, dar au continuat as-
censiunea, ajungand sd depaseascd cu 49% valorile
martorului.

Datele statistice prezentate in tabelul 2 demon-
streazd cresterea concludent statisticd a activita-
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Tabelul 1

Influenta PSS asupra indicilor stresului oxidativ (SO) in mdaduva osoasa
la animalele cu hepatitd toxica

, : DAM, AGEs, AOPP, Metabolifii | g Nitrozotioli,
Loturi de studiu uM/g prot mg/g prot uM/g prot NO, nM/g prot
uM/g prot

Martor 1,24+0,04 3,04+0,31 10,1+0,29 1,2+0,1 243,5+19,1
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

PSS 50 me/ke 0,81+0,05* 2,62+0,20 7,9+0,15° 1,12+0,04 190,6+14,7*
(65%) (86%) (78%) (93%) (78%)

ccl, 0,88+0,06" 4,09+0,32" 10,8+0,01 1,63+0,01" 240,1+£22.4
(71%) (134%) (106%) (136%) (99%)

CCl+ 1,34+0,12 3,36+0,41 10,2+0,19 1,79+0,07 274,1+41,0
PSS 50 mg/kg (108%) (111%) (100%) (149%) (113%)

Nota: * - diferenta statistic semnificativa cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.

tii enzimelor pro-oxidante - NADH-oxidazei si
NADPH-oxidazei cu 59% (p<0,05), a mieloperoxi-
dazei (MPO) cu 27% (p<0,05) si modificari statistic
sugestive ale activitatii enzimelor protectiei antioxi-
dante - scaderea superoxiddismutazei (SOD) cu 33%
(p<0,05) si majorarea activitatii catalazei cu 46%
(p<0,05) in maduva osoasa in intoxicatia cu CCl,.

La administrarea PSS 1n doza de 50 mg/kg ani-
malelor cu patologia modelatd are loc practic nor-
malizarea ambelor enzime ale protectiei antioxidante
studiate.

Remedierea animalelor intacte cu PSS in ace-
easi dozd atestd tendinta spre scadere a enzimelor
prooxidante cu 7%-14% si o diminuare veridica a
enzimelor antioxidante: SOD-1ui cu 45% si catalazei
cu 24%.

Discutii. Scaderea indicilor sistemului antioxi-
dant (SOD si catalaza) in maduva osoasa la anima-
lele sdnatoase la administrarea PSS, poate fi privita
drept o reactie de adaptare si compensare orientatd
spre mentinerea echilibrului dintre actiunea oxidanta
a radicalilor liberi (RL) si nivelul protector al antio-
xidantilor.

Producerea SRO si SRN din forma nonfagocitica
de NADPH oxidaza joaca un rol primordial in regla-

rea cascadei intracelulare de semnalizare in diferite
tipuri de celule nonfagocitice (fibroblaste, celule en-
doteliale, celule musculare netede vasculare, miocite
cardiace si tesut tiroidian) [2].

Studiul efectuat releva cd, in intoxicatia cu CCl,
se produce o acumulare elocventd de produsi fi-
nali de glicare avansatd (AGEs) si de metaboliti ai
NO si o enzimoactivitate sporitda a NADH-oxidazei,
NADPH-oxidazei si MPO in maduva osoasd. Acest
fapt poate fi atribuit generarii In exces sau neutraliza-
rii insuficiente a radicalilor liberi ai oxigenului (RLO)
si azotului (RLN), care se formeazad sub actiunea
CCl,. Totodata, are loc reducerea nivelului produsului
final al peroxidarii lipidelor DAM. Reducerea veridi-
ca a nivelului DAM in maduva osoasd, inregistrata
in cercetdrile noastre la tratarea animalelor intacte cu
PSS si la modelarea HT este o expresie a mai multor
factori: intensitatea biosintezei DAM, viteza procese-
lor de metabolizare in tesuturi si capacitatea organis-
mului de a elimina acest produs final, cat si nivelul
substantelor cu rol antioxidant.

Datele obtinute releva ca efectul CCl, asupra
celulelor maduvii osoase este diferit de cel exerci-
tat asupra ficatului, din cauza ca in acestea nu au loc
procesele de biotransformare [17]. Dupa cum se stie,

Tabelul 2
Activitatea enzimelor pro- si antioxidante in maduva osoasa la modelarea hepatitei toxice si influenta PSS
Loturi de studiu NADH-oxidaza, | NADPH-oxidaza, MPO, SOD, Catalaza,
pM/g prot pM/g prot unit/s.gprot u.c/g prot pkat/g prot
Martor 3,224+0,26 2,184+0,18 8,68+0, 71 89,96+6,5 1,01+0,12
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
PSS 50 me/ke 2,98+0,12 2,02+0,08 7,47£0,35 49,1+1,4" 0,77+0,07"
(93%) (93%) (86%) (55%) (76%)
CCl4 5,12+0,43" 3,47+0,29" 11,02+0,68" 60,3+3,08" 1,48+0,08"
(159%) (159%) (127%) (67%) (146%)
CCl4+ 3,65+0,29 2,47+0,2 7,69+0,47 93,49+19,7 1,12+0,18
PSS 50 mg/kg (113%) (113%) (89%) (104%) (111%)

Nota: * - diferenta statistic semnificativa cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.
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rolul central in metabolismul CCl, il are radicalul clo-
rometil - CCl,, care se formeaza la prima etapa de
biotransformare in sistemul citocromului P-450, in
principal, in ficat si nu apare 1n alte organe si tesuturi
[18].

In cantititi fiziologice, RL ajuti la mentinerea
homeostaziei organismului, actionand ca transductori
de semnal. RL sunt implicati benefic si in produce-
rea unor hormoni (tiroxina), sunt generati pentru a
distruge unele tipuri de bacterii si patogeni Incapsu-
lati [2,19]. Intr-un sir de studii recente se acrediteaza
ideea ca, dialdehida malonica (DAM) este nu numai
un produs toxic de peroxidare a lipidelor, nu doar o
molecula toxica, dar si o moleculd importantd impli-
cata in sistemele de semnalizare si de reglare, procese
strict controlate in vivo. Prin formarea cross-link-uri-
lor (legaturilor incrucisate) dintre lanturile comple-
mentare ale ADN-ului, ea contribuie la stabilizarea
helicei ADN-ului si inhiba replicarea. DAM ar putea
controla diviziunea celulara prin alternarea ciclurilor
de repaus si proliferare in celulele normale [20], iar
diminuarea nivelului acestui produs in maduva osoa-
sd ar putea influenta asupra proceselor de divizare
celulara.

Dupa cum se stie stresul oxidativ provoaca daune
oxidative ale proteinelor cu formarea produsilor de
oxidare avansatd a proteinelor — AOPP si produsilor
finali de glicare avansatd - AGEs. Acesti produsi au
mai multe efecte biologice - stimuleaza secretia de
citokine, eliberarea moleculelor de adeziune si facto-
rilor de crestere, cresc proliferarea, migrarea si inva-
zia celulor canceroase, participa la dezvoltarea com-
plicatiilor cronice ale diabetului zaharat gi provoaca
leziuni ale endoteliului vascular [21,22 ].

Modificarile proteinelor induse de AGEs sunt
ireversibile, deoarece nu existd enzime in organism,
care ar ar putea hidroliza compusii AGEs. De ace-
ea, aceste structuri se acumuleaza in diverse procese
patologice. Principalele efecte biologice ale glicarii
excesive includ: inhibarea moleculelor cu functii re-
glatorii, atasarea proteinelor solubile de matricea ex-
tracelulara glicozilata, reticularea proteinelor glicate,
sensibilitate scazuta la proteoliza, inactivarea enzi-
melor, anomalii ale functiei acizilor nucleici, imuno-
genitate crescutd In raport cu formarea complexului
imun [23,24].

Astfel, rezultatele obtinute demonstreaza ca, re-
mediul de origine cianobacteriand — PSS nu provoaca
deteriorari oxidative ale proteinelor maduvii osoase,
ceea ce se manifesta prin diminuarea lor concludenta
la animalele sdnatoase si mentinerea valorilor AOPP
in limitele valorilor normale la intoxicarea cu CCl,
sub influenta PSS.

Studiile din ultimii ani au adus tot mai multe do-

vezi referitor la faptul ca SO 1si cumuleaza efectele
sale cu stresul nitrozativ, ce apare in urma formarii
speciilor reactive de azot, care reprezintd o familie
de molecule derivate din oxid nitric (NO) si anionul
superoxid, produse prin activitatea enzimelor ni-
tric-oxid sintaza 2 (NOS2) si NADPH-oxidaza, re-
zultand peroxinitritul — un compus foarte reactiv, care
provoaca fragmentarea ADN-lui si oxidarea lipidelor.
Expresia NOS2 creste indeosebi Tn macrofage, dupa
inducerea acestora de catre factorii proinflamatori.
Speciile reactive ale azotului sunt considerate adesea
drept o subclasd a SRO si includ: oxidul nitric, oxidul
nitros, peroxinitritul, anionul nitroxil si acidul pero-
xinitros.

Datele recente aratad ca o mare parte a citotoxi-
citatii atribuita oxidului nitric se datoreaza peroxini-
tritului produs in rezultatul reactiei NO cu radicali
liberi ai oxigenului (RLO). Peroxinitritul format
interactioneaza cu lipidele, acizii nucleici si protei-
nele prin mecanisme oxidative directe sau indirecte.
Aceste reactii induc raspunsul celular de la modulari
subtile pana la deteriorari oxidative grave, rezultand
apoptoza sau necroza celulard. Radicalii liberi ai
oxigenului (RLO) si ai azotului (RLN) sunt produsi
in mod normal in organism in cantitate micd, avand
rolul de molecule mesager la nivel celular sau fiind
implicati in apararea celulara (in macrofage si neu-
trofile) [25,26,27].

Totusi, in cantitati fiziologice, RL ajuta la menti-
nerea homeostaziei organismului, actionand ca tran-
sductori de semnalizare inter-intracelulare. RL sunt
implicati in producerea unor hormoni (tiroxina), sunt
generati pentru a distruge unele tipuri de bacterii si
patogeni incapsulati [27].

Producerea SRO si SRN din forma nonfagociti-
ca de catre NADPH-oxidaza joaca un rol primordial
in reglarea cascadei intracelulare de semnalizare 1n
diferite tipuri de celule nonfagocitice (fibroblaste, ce-
lule endoteliale, celule musculare netede vasculare,
miocite cardiace si tesut tiroidian). De asemenea NO
este un mesager intracelular in modularea fluxului de
sdnge, trombozei si activitatii neuronale. Un rol im-
portant 1l are si in apdrarea nespecificd a gazdei si n
distrugerea patogenilor intracelulari si a tumorilor. O
alta activitate benefica a RL este inducerea raspunsu-
lui mitogenic [27].

Reducerea concludentd a SOD 1n maduva osoasa
la animalele cu hepatopatie toxica indusa de CCI, se
explica, probabil, prin metabolizarea intensd a SOD-
ului cu scopul inlaturarii eficiente a anionului supero-
xid sau biosintezei micsorate, iar cresterea functiona-
litatii catalazei ar putea avea un caracter compensa-
toriu orientat spre neutralizarea excesului de peroxid
de hidrogen.
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Bioremediul PSS inlatura actiunea deprimanta a
CCl, asupra SOD-ului si stimuleaza activitatea aces-
tei enzime care revine citre valorile referentiale ale
martorului, totodatd remediul manifesta proprietatea
de a tempera hiperactivitatea catalazei, care practic se
normalizeaza.

Concluzii

1) Intoxicatia cu CCl, provoaca modificari pro-
nuntate ale indicilor stresului oxidativ si sistemului
antioxidant, care se manifesta prin amplificarea preg-
nantd a continutului de AGEs, metabolitilor NO, ac-
tivitdtii NADH-oxidazei, NADPH-oxidazei, MPO si
catalazei si reducerea sermnificativa a nivelului DAM
si functionalitatii SOD in maduva osoasa.

2) Bioremediul cianobacterian PSS reuseste sa
reduca intensitatea efectelor toxice ale CCl, asupra
celulelor maduvei osoase prin tendinta de normalizare
si chiar readucerea la valori normale a nivelului DAM
si AGE, precum si a functionalitatii NADH-oxidazei,
NADPH-oxidazei, MPO, SOD si catalazei.

3) Reducerea indicilor reactiilor de oxidare cu
radicali liberi (DAM, AOPP si S-Nitrozotiolilor) la
utilizarea PSS la animalele sénatoase in tesutul ma-
duvei osoase denotd efectul antioxidant al acestui
preparat.

4) FElucidarea mecanismelor homeostazice, care
stau la baza actiunii PSS largesc cunostintele teoreti-
ce despre proprietatile biologice ale acestui compus,
de perspectiva in scopul obtinerii unor noi preparate
medicamentoase eficiente.
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Rezumat

Imbatranirea populatiei reprezinti o problema sociald actuald, intrucat afecteaza un numir mare de persoane inte-
resand nu numai populatia varstnica, ci si factorii decizionali si societatea in general, care suportd consecinte importante.
Fenomenul reclama actiuni conjugate care sd influenteze evolutia in sensul autonomiei si bundstarii vietii varstnicilor cu
comorbiditati si asigurarii unei vieti de calitate pacientilor respectivi. Scopul cercetarilor prezentate mai jos este de a sta-
bili legatura intre calitatea vietii si comorbiditatile pacientilor geriatrici in Republica Moldova, precum si efectul negativ
al patologiilor asociate varstei inaintate asupra calitatii vietii. Conform datelor studiului printre patologiile predominante
la varstnici cea mai inaltd pondere are patologia neurologica care constituie 100% in ambele loturi de studiu, urmata de
patologia osteoarticulara si cea cardiovasculara. La fel, conform datelor studiului, majoritatea pacientilor sufera conco-
mitent de patru patologii si mai mult.

Cuvinte-cheie: comorbiditati, varstnici, calitatea vietii

Summary. Comorbidity and its influence on the quality of life in geriatric patients

Population aging is a current social issue, because it affects a large number of people. It affects not only the elderly but
also society in general, which supports the consequences. The phenomenon requires actions to influence the autonomy and
welfare of elderly with comorbidity and ensuring quality of life for these patients. The purpose of the study was directed to
establish the reference between quality of life of patients with comorbidity from Republic of Moldova, also the negative
effect of pathologies associated with the quality of life in old age. According to the survey, among prevalent pathologies
in elderly is placed the neurological pathology which is 100% in both study groups, followed by joints diseases and the
cardiovascular pathology. Similarly, according to the study, most patients suffer from more than four pathologies.

Key words: comorbidity, elderly, quality of life

Pe3tome. KomopOuanbie 3a00/1eBaHusl M MX BJAMSIHUE HA KA4YeCTBO KM3HM repuaTpU4YecKUX NALMEeHTOB

[pornecc crapeHus HACEICHUS SBISICTCS aKTyaIbHOM CONMANIBHOM MPOOIEMO, TOCKOIBKY 3aTparuBact OOJIBIIIOE KO-
JINYECTBO JIIOJEH, PEICTaBIIsIsI HHTEPEC HE TOJIBKO JJISl OXKHUIIBIX JIFOJEH, HO U AJIsl OTBETCTBEHHBIX JIUI, MPUHUMAIOIINX
peleHus U o0lIecTBa B LIEJIOM, Hecst B ceOe BayKHbIE MMOCIeCTBUs. JlaHHOe siBieHHe TPeOyeT COBMECTHBIX JAEHCTBUI,
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KOTOPBIE MOIVIH OBI OLITyTHMO TIOBJIHMATH HA POCT aBTOHOMHH M OJIar0COCTOSTHMS MOXKIIIBIX JIIOZIEH ¢ Haln4neM KoMopona-
HOCTH, M 00€CIIEYEeHHsI BBICOKOTO Ka4eCTBA JKU3HHU aHAIM3UPYEMbIX ManneHToB. L{enbio mpoBeaeHNs peaCcTaBIEHHOTO
HIDKE MCCIICOBAHMS COCTABMIIO YCTAHOBJICHHE CBSI3M MEX/y Kaue€CTBOM XXM3HU OONBHBIX U HAIMYKS Y HUX KOMOpOUA-
HBIX 3a001eBannii B PecyOnuke MonjoBa, a Tak)ke HETaTUBHOE BIMSHHE MATOJIOTHH aCCOLMUPYEMBIX MOXHIIOMY BO3-
pacTy Ha KauecTBO >ku3HH. COITIACHO pe3ynbTaTaM MCCIEIOBaHMUS, CPEIN MATOIOTHH, BCTPEYAEMBIX y MOXKHIIBIX JIIONEH,
HauOOoIbIIIee PacIpOCTPaHEHHE MMEIOT HEBPOJIOTHUYECKHE MAaTONOTHH, KOTophle BhIsiBiIeHB! Y 100% u3 obmiero uncia
HCCIIeIyeMbIX MAalMeHTOB B 00EHX TPyIIax, 3aTeM CIEAYIOT MaTOJIOTHH KOCTHO-CyCTaBHOM CHCTEMBI M CEPIEYHO - CO-
cyaucThie 3aboneBanus. KpoMe Toro, CormacHo pesynbTaTraM HCCIEAO0BAHUs, Y OOJIBIIMHCTBA MAI[MEHTOB BCTPEUAIOTCS

OIOHOBPEMEHHO KOM6I/IH8.I_[I/II/I us3 ‘IeTBIpéX u OoJiee HO30JIOTHIA.

KiroueBrble ciioBa: KOMOp6I/IﬂHOCTB, ITOXKHUJIBIC, Ka4Y€CTBO KU3HU

Introducere. Varstnicii reprezinta un segment im-
portant din populatia totald in Intreaga lume. Aceasta
categorie de pacienti prezinta o fragilitate imunologi-
ca, metabolica, vasculara si osoasd accentuatd, ceea
ce explica frecventa mare de boli cronice asociate cu
numeroase afectiuni acute si factori de risc. Una din
particularitatile varstei a treia este comorbiditatea,
care consta 1n asocierea mai multor patologii (4-5 pa-
tologii), ce pot fi datorate unei afectiuni primare sau
secundare [32]. Comorbiditatea reprezintd una dintre
problemele de baza ale geriatriei practice. Ca regula,
in timpul examinarii de rutind a pacientilor varstnici
se identificd o serie de patologii asociate din partea
diferitor sisteme si organe [33].

Comorbiditatea sau polipatologia predomind tot
mai mult in rAndul pacientilor de varsta inaintata. Mai
mult decat atat, sunt folosite diferite definitii si in-
terpretari ale acestui fenomen. Din cauza importantei
sale sociale si clinice este necesara existenta unei no-
tiuni clare in aceasta directie [28].

Termenul de comorbiditate sau polipatologie a
fost introdus pentru prima data de Feinstein (1970),
pentru a desemna cazurile in care o entitate clinica su-
plimentara a avut loc pe fonul unor patologii preexis-
tente [14]. Comorbiditatea este una dintre cele mai
importante probleme cu care se confrunta sistemul de
sanatate chiar si din cele mai dezvoltate tari, avand
posibilitate mai redusa de a aborta aceasta prolema in
mod corespunzator, mai ales la varstnicii cu organism
fragilizat [2,23].

Se disting trei tipuri de comorbiditate — epide-
miologica, clinicd si familiald. Acentul se pune pe
interpretarea acestor tipuri de comorbiditati, cea
mai comund problema fiind directia epidemiologica
a comorbiditatilor. Comorbiditatea creste esential
complexitatea de management terapeutic la pacientii
varstnici. In tarile cu nivel inalt de dezvoltare fiecare
al doilea varstnic suferd mai mult de doua patologii
cronice [13].

Termenul de comorbiditate este cel mai utilizat in
practica medicald geriatrica [18]. Polipatologia fiind
estimata intr-un raport de la 55% la 98% [15], intal-
nitd cu predilectie la femei si la populatia cu nivel

socio-economic scazut [24]. Procesul de Imbatranire
pe langa comorbiditate este insotit si de invaliditate,
fragilitate si izolare sociala [1,6].

Odatad cu inaintarea in varsta a populatiei, este
nevoie de aplicat ingrijirea medicald suficientd si
promovarea unei politici de sanatate corespunzatoare
pentru a spori speranta de viatd a varstnicilor cu poli-
patologii. De asemenea, este recunoscut faptul ca bo-
lile tind sd apara concomitent, ceea ce creste interesul
medical de abordarea unei cdi comune de tratament
cu efect advers minimal si eficacitate sporitd [27,16].

Comorbiditatea implicd un sistem de manage-
ment terapeutic cu mult mai complex si divers com-
parativ cu existenta unei singure patologii la pacient
[25]. Cu toate acestea, este recunoscutd necesitatea
de a intelege complexitatea polipatologiei in scopul
directiondrii tratamentului necesar [26]. in cele mai
frecvente cazuri, comorbiditatea se asociaza cu utili-
zarea mai multor grupe combinate de medicamente,
care conduce deseori la polipragmazie [8,11,30].

Astfel, polipragmazia, creste consumul inadecvat
de medicamente, implicd aderentd scazutd la trata-
ment, interactiuni medicamentoase si reactii adverse
nedorite la varstnici [5].

In ceea ce priveste pacientii cu polipatologie, este
recunoscut faptul directionarii tratamentului mai mult
asupra unei patologii, de obicei patologia de baza si
atentie insuficienta a patologiilor preexistente [22].

La fel, dincolo de un tratament adecvat si directi-
onat pentru fiecare diagnostic, pot exista complicatii
din cauza interactiunii medicamentoase. Protocoalele
bazate pe dovezi demonstreaza ca administrarea unei
anumite medicatii sau regim de tratament poate limita
capacitatea de aderare la tratament pentru patologiile
concomitente [19].

Aparitia comorbiditatii este asociata cu Tnaintarea
in varsta si poate fi explicatd prin expunerea indelun-
gata la factorii de risc [21]. Marea majoritate a paci-
entilor cu comorbiditati au probabilitate mai mare de
handicap si regres al stdrii generale de sdnatate [7].
Totodatd, scaderea reactivitdtii organismului, creste-
rea actiunii factorilor de risc, contribuie la aparitia si
progresia comorbiditatilor [33].
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Odata cu implementarea in practica medicala
a tehnologiilor moderne, a crescut corespunzitor si
numarul pacientilor care supravietuiesc comorbidita-
tilor, unele din aceste patologii asociate avand chiar
caracter fatal [29].

La fel, numeroase tratamente farmacologice, ghi-
duri practice si programe educationale, au fost ela-
borate pentru managementul patologiilor cronice la
varstnici [4,12].

Calitatea vietii pacientilor de varsta Tnaintatd cu
comorbiditati constituie un concept subiectiv, cu o
perspectiva multidimensionala, care cuprinde functi-
onarea fizica, emotionala si sociala [17]. Este impor-
tant de asociat calitatea vietii la varstnici cu gradul
de sanatate si conditiile sociale [31], care poate con-
tribui in mod direct la inrautdtirea evolutiei bolii [9].
De obicei, pacientii cu polipatologii sunt abordati, din
punct de vedere al tacticii clinice difierit fata de pa-
cientii cu o singura conditie cronica [10]. Mai mult
decat atat, persoanele cu multiple afectiuni cronice au
o probabilitate mai mare de handicap [7].

Sistemul medical precar in radndul persoanelor
varstnice cu comorbiditdti poate contribui la aparitia
multiplelor complicatii si a fragilitatii [3].

Concluzional este faptul ca comorbiditatea are
efect negativ asupra prognosticului si tratamentului
specific al pacientului varstnic. Prezenta bolilor aso-
ciate, varsta Tnaintatd si polipragmazia, influenteaza
negativ nozologia primara, precum si nozologiile
secundare, caracterul si severitatea complicatiilor si
agraveaza calitatea vietii pacientilor. Ca rezultat, po-
lipatologia, pe langa faptul cd agraveaza prognosti-
cul, creste si riscul fatalitatii [20].

Materiale si metode. In studiu au participat 337
de pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 95 de ani,
internati in sectia de Geriatrie 1n incinta IMSP SCM
»~Ministerului Sanatatii”, in perioada februarie 2015
— iunie 2016. Astfel, lotul 1 a fost constituit de 212
pacienti de gen feminin, iar lotul 2 a fost constituit de
125 pacienti de gen masculin. Toti pacientii au fost
examinati corespunzator, in perioda de spitalizare in
sectia specializatad. Studiul a fost unul epidemiologic,
fiind realizat in baza chestionarelor si acordului infor-
mat, semnat de catre pacient. La fel, au fost incluse
anchetarea pacientilor, examinarea clinica si paracli-
nica, evaluarea geriatricd complexa, scorurile geria-
trice si analizele statistice.

Rezultate si discutii. Conform datelor studiului,
a fost demonstrat cd varsta medie a pacientilor parti-
cipanti la studiu a constituit 72,23 + 0,42 de ani. La
fel, predomind genul feminin, n=212 comparativ cu
genul masculin, n=125.

S-a evaluat calitatea vietii pacientilor participanti
la studiu din prisma conditiilor de trai. Astfel, rezulta-

tele datelor generale au relevat o pondere mai elevata
a conditiilor de trai nesatesfacatoare la barbati — 38%
versus femei - 11,32%. Insd majoritatea pacientilor
au mentionat in chestionare conditii de trai satisfa-
catoare.

Datele referitoare la nivelul de studii, care la fel ar
contribui la sporirea nivelului de trai si a calitatii vie-
tii demonstreaza faptul ca studii primare detine lotul
1 —34,9%, fata de lotul 2 — 24,8%; studii medii detin
pacientii din lotul 2 — 50,4% comparativ cu lotul 1
—37.,7% si studiile superioare predomind numeric in
lotul 1 —26,8% comparativ cu lotul 2 — 25,6%.

Conform chestionarii, calitatea vietii pacientilor
si Tmbatranirea frumoasa a acestora depinde Tn mare
masurd de stabilirea relatiilor interumane si evitarea
singuratatii. Cu toate acestea, singuratatea a fost esti-
mata Intr-un procent mai ridicat la pacientii de genul
feminin (33,96%) versus pacientii de gen masculin
(17,60%), cu diferenta statistica, p=0,001. La fel, este
imbucurator faptul ca, pacientii din lotul 1 de studiu
locuiesc cu partenerii de viata - 37,73%, iar din lotul
2 —171,20%. Rezultatele obtinute demonstreaza dura-
ta medie de viatd mai mare la femei.

Din datele estimate se remarca un numar crescut
de varstnici singuratici, ceea ce influentiaza negativ
calitatea vietii varstnicilor si contribuie la izolarea
sociald a acestora. La ingrijirea copiilor se afla atat
pacienti din lotul 1 cat si cei din lotul 2 de studiu, con-
stituid 31,13% (lotul 1) 51 21,60% (lotul 2), p=0,058.

Conform datelor studiului, a fost stabilitad si sta-
rea generala a pacientilor internati. Astfel, majoritatea
pacientilor au avut o stare generald de gravitate me-
die, constituind 95,47%.

Tabelul 1
Ponderea maladiilor diagnosticate la pacientii
vdrstnici

.. Lotul 1, | Lotul 2,

Maladiile evaluate =212 =125
HTA, % 95,28 91,20
CPI, % 55,18 56,3
Disritmii, % 9,90 18,40
ICC, % 86,32 88,8
Diabet zaharat, % 30,18 20,0
Patologie renala, % 35,37 18,4
Patologie osteoarticulara, % 100 73,9
Patologie neurologica, % 100 100
Patologie pulmonara, % 5,66 18,14
Patologie digestiva, % 54,69 66,4

In studiu s-au evaluat si analizat cele mai frecven-
te patologii depistate la pacientii varstnici internati. In
acest mod, cu cea mai inaltd pondere a fost inregis-
tratd patologia neurologica, fiind prezentd in ambele
loturi de studiu ocupand 100% de cazuri, fiind urmata
de patologia osteoarticulara la femei — 100% versus
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73,9% la barbati. O altd patologie frecvent asociata
varstei inaintate este hipertensiunea arteriald (fara
specificare), care a avut o pondere de 95,28% la femei
si de 91,20% la barbati, fara diferentd statistica sem-
nificativa (p>0,05). In schimb, insuficienta cardiaca
a avut o frecventa crescutd la barbati 88,8% versus
femei 86,32%, desi fara diferentd statistic semnifi-
cativa, deasemenea, si disritmiile au fost inregistrate
mai frecvent la barbati 18,4% versus femei 9,9% cu
diferentd statistic semnificativa (p<0,05). Diabetul
zaharat si patologia renald au fost depistate mai frec-
vent la femei decat la barbati (30,18% versus 20% si
35,37% versus 18,4%, p<0,05). Patologia pulmonara
si cea digestiva a avut o pondere mai elevata la paci-
entii de gen masculin (18,14% versus 5,66% si 66,4%
versus 54,69%, p>0,05).

Rezultatele evaluarii geriatrice standartizate au
demonstrat ca activitatea zilnicd cotidiana si instru-
mentald (evaluata cu ajutorul scorul Katz si Lawton)
a pacientilor varstnici a fost modificatd in micd ma-
sura in ambele loturi. Valoarea medie a scorului Katz,
lotul 1 — 11,04 £ 0,12 versus lotul 2 — 11,04 + 0,16,
din totalul de 12 puncte, fara diferenta statistic semni-
ficativa (p>0,05). Ceea ce demonstreaza ca majorita-
tea pacientilor sunt in stare sa-si realizeze necesitétile
zilnice si calitatea vietii nu este afectatd din aceasta
prisma.

Valorile medii ale scorului Tinetti (evaluarea
echilibrului si a mersului) au fost mai reduse la genul
feminin 22,98 + 0,38 comparativ cu pacientii de gen
masculin 24,04 + 0,39, p>0,05, (din totalul de 28 de
puncte), ceea ce influentiaza dramatic calitatii vetii.
Dereglarile cognitive au fost stabilite Tn baza ches-
tionarului MMS (Mini Mental State Examination,
total 30 de puncte). Astfel, dereglari cognitive usoa-
re au fost inregistrate la pacientii varstnici de genul
masculin, valoarea medie a scorului fiind de 23,42

+ 0,35 versus genul feminin — 29,67 + 0,31, p>0,05.
Sindrom depresiv, care apare la pacientii din lotul de
studiu a fost evaluat cu ajutorul chestionarului Hamil-
ton, valorile medii ale caruia nu a determinat aceasta
patologie, lotul 1 - 2,32 + 0,21 versus lotul 2 - 2,73 +
0,29, p>0,05, din scorul total de 15 puncte.

Tabelul 2
Frecventa sindroamelor geriatric

Sindroame Lotul 1, Lotul 2,

geriatrice n= 212 n= 125 P
Caderi 17,92 20,00 > 0,05
incontinenta 11,32 7.20 >0,05
Constipatie 14,15 16,93 > 0,05
Iatrogenie 9,43 8,00 > 0,05
Fragilitate 27,83 12,00 <0,001

Datele rezultatelor evaluarii geriatrice standardi-
zate s-au referit si la aprecierea prezentei sindroame-
lor mari geriatrice. Astfel, s-a Inregistrat o frecventa
crescutd a acestor sindroame la pacientii varstnici,
care in mod inevitabil afecteaza calitatea vietii. Apa-
ritia sindroamelor respective Tn mare masura depinde
de reducerea rezervelor fiziologice ale organismului
imbatranit. De fapt, conform datelor studiului, sin-
droamele geriatrice se dezvoltd pe fon de comorbi-
ditati, fiind asociate acestora si complicand evolutia
patologiilor respective.

In acest mod, sindromul de fragilitate a fost in-
talnit mai frecvent in lotul de studiu 1, adica la femei
- 27,83% versus barbati - 12,0% cu diferenta statis-
tic semnificativa (p<0,001), urmat fiind de sindromul
de cadere mai pronuntat deja la barbati 20% versus
femei 17,92%. La fel si sindromul de incontinentd
urinard predomina in randul femeilor 11,32% versus
barbati 7,20%, iar sindromul de constipatie se Intal-
neste mai mult in rAndul barbatilor participanti la stu-
diu — 16,93% versus femei 14,15%, p>0,05.

34,43
30,4 30
27,2
11
21,22
Lotul 1
14,4 m Lotul 2
9,9
5,66 4
047 0.8 14108 l
1 patologie 2 patologii 3 patologii 4 patologii 5 patologii 6 patologii >6
patologii

Figura 1. Numarul de patologii determinate la pacientii din studiu



Stiinte Medicale

101

70

60

Hulibal

Energia Reactia Durerea

emotionala

Somnul

m Lotul 1 (Femei)

Izolarea sociald  Abilit.fizica

Lotul 2(Bérbati)

Figura 2. Valorile medii ale itemilor calitatii vietii pacientilor varstnici, Lotul 1 versus Lotul 2

Evaluarea numarului de patologii cronice a fost
stabilitd in baza acuzelor, datelor anamnestice, cli-
nice si paraclinice si datelor cartelei de ambulator.
S-a constatat ca majoritatea procentuald a pacientilor
varstnici sufera de multiple patologii cronice.

La acesti pacienti au fost stabilite de la patru pana
la sase si chiar mai multe maladii cronice. Acest lucru
demonstreaza in mod cert si constant scaderea calita-
tii vietii la pacientii respectivi prin dezvoltarea ulte-
rioard a dependentei, polipragmaziei si handicapului,
izolarii sociale si sindromului depresiv.

Scéaderea calitatii vietii varstnicilor, determinata
de numarul de patologii expuse in studiu contribuie
la limitarea perceptiilor propriei pozitii in contextul
cultural, afectiv si emotional.

O particularitate esentiald a asocierii comorbi-
ditatilor pacientilor din studiu, a fost afectarea con-
comitentd a diferitor sisteme si organe, insotita de o
simptomatologie diversa, care a complicat tactica te-
rapeutica si ulterioara evolutie clinica.

Astfel, evolutia clinica, fiind urmarita la pacientii
din studiul respectiv depinde in mare masura de reac-
tivitatea organismului varstnic si resursele fiziologice
proprii.

Calitatea vietii pacientilor varstnici din studiu a
fost evaluata cu ajutorul chestionarului Nottingham,
care contine 38 de intrebari, regrupate in 6 itemi, in-
terpretate ca: 0 puncte — lipsa afectarii, 100 de puncte
afectarea maxima.

Conform chestinarului Nottingham, s-au vizat
parametrii calitatii vietii, si anume: energia, durerea,
reactia emotionald, somnul, izolarea sociald si abilita-
tea fizica. Conform parametrilor respectivi, datele ob-
tinute releva o calitate a vietii mai afectata la pacientii
din lotul 1 de studiu. Valorile medii ale energiei la pa-
cientii din lotul 1 au fost 65,34 + 2,40 versus pacientii
din lotul 2 — 52,21 + 3,32 cu diferenta statistic sem-

nificativa, p<0,01, iar valorile medii ale durerii paci-
entilor din lotul 1 - 56,15 + 2,38 comparativ cu lotul
2-41,18+2,67; p<0,001. La fel diferenta predomina
la nivelul valorilor medii ale reactiei emotionale, lotul
1-36,38 + 1,80 comparativ cu lotul 2 - 31,30 +2,48;
p>0,05. Valorile medii ale somnului au constituit in
lotul 1- 59,24 + 2,38 versus lotul 2 - 42,72 + 3,13;
p<0,001, iar valorile medii ale abilitatii fizice: lotul
1-52,21 + 2,08 comparativ cu lotul 2 - 38,55+2,68,
cu diferenta statistic semnificativa, p<0,001. Izolarea
sociald a fost estimata procentual fara diferentd sem-
nificativa, valorile medii fiind in lotul 1 - 22,40 +
1,87 versus lotul 2 - 24,24 + 2 43; p>0,05.

Astfel, poate fi constatat faptul ca itemii scorului
Nottingham reflectd subiectiv calitatea vietii si di-
mensiunea existentiala a pacientilor geriatrici. Con-
form acestor date, majoritatea pacientilor au o calitate
a vietii compromisa, 1n primul rand, datoritd asocierii
comorbiditatilor, care contribuie la reducerea para-
metrilor calitatii vietii. Astfel, comorbiditatile influ-
enteazd asupra reducerii energiei, persistenta durerii
de diferit caracter si dereglarilor de somn, suprimarea
activitatilor fizice, si in final, izolarea sociala.

Concluzii

Ca rezultat, in urma evaluarii datelor studiului,
s-a constatat cd cea mai 1naltd pondere dintre mala-
diile cronice stabilite la pacientii varstnici a inregis-
trat patologia neurologicd, fiind urmata de patologia
osteoarticulara si hipertensiunea arteriala (fara speci-
ficare), diabetul zaharat si patologia renald, cea mai
redusd pondere avand patologia pulmonara si patolo-
gia digestiva.

Calitatea vietii, in cea mai mare masurd a fost
afectata la pacientii din primul lot de studiu, adica la
femei. Indicii calitatii vietii cu valori mai semnificati-
ve au fost: energia, durerea, reactia emotionald, som-
nul si abilitatea fizica.
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La fel, calitatea vietii pacientilor varstnici depin-
de de asa factori ca singuratatea, conditiile de trai ne-
satisfacatoare, numdrul de patologii asociate, impli-
carea si ingrijirea din partea familiei sau a parteneru-
lui, precum si de capacitatea de a indeplini activitatile
zilnice necesare.
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Rezumat

Sindromul Zollinger-Ellison (SZE) este o afectiune complexa caracterizata prin formarea de ulcere peptice multiple,
recurente si refractare la tratament, secretie gastrica acida crescuta si diaree 1n asociere cu o tumora pancreatica endocrina
ce secretd gastrind (gastrinom). Se disting doud variante ale SZE, forma sporadica si cea asociatd cu un sindrom innas-
cut Neoplazie Endocrind Multipla tip 1 (MEN 1), prezent la aproximativ 25-30% dintre pacientii cu SZE. Diagnosticul
SZE este, de obicei, intdrziat cu cel putin 5-7 ani. Pentru stabilirea diagnosticului este necesard evaluarea gastrinei serice
crescute si pH-ul gastric acid, urmata de metode radiologice sau imagistice necesare pentru localizarea leziunii primare.
Majoritatea gastrinoamelor sunt localizate In cadrul “triunghiului gastrinomic” care este compus din hilul hepatic, cur-
bura duodenald si capul pancreasului. Obiectivul principal al tratamentului include managementul starii hipersecretorii
prin suprimarea medicamentoasa a secretiei gastrice acide si rezectia chirurgicald a tumorii primare pentru prevenirea
transformarii maligne si a complicatiilor metastatice. Tratamentul cu inhibitorii pompei de proton a redus necesitatea unor
proceduri chirurgicale de supresie acida. Investigatiile de supraveghere includ evaluarea nivelului de gastrina si examinari
imagistice pentru depistarea precoce a recurentelor sau metastazelor.

Cuvinte-cheie: sindromul Zollinger-Ellison, gastrinom, tumori neuroendocrine, hipergastrinemie, hiperaciditate

Summary. Zollinger-Ellison syndrome: clinical considerations and therapeutic challenges

Zollinger-Ellison syndrome (ZES) is a rare disorder, which is characterized by formation of severe, refractory and
recurrent to treatment peptic ulcerations, marked gastric acid hypersectetion and diarrhea in association with a gastrin-se-
creting, non-beta cell endocrine tumor of the pancreas (gastrinoma). Two different forms have been delimited, sporadic
and those associated with inherited multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN-1), found in approximately
25-30% of ZES patients. The diagnosis of ZES is typically delayed by at least 5-7 years. Evaluation for elevated serum
gastrin and acidic gastric pH, followed by radiological or nuclear methodes for localization of the primary lesion, it is
necessary for establishing diagnosis. The vast majority of gastrinomas are present within the “gastrinoma triangle” whi-
ch is composed of the porta hepatis, duodenal sweep, and pancreatic head. The objectives of treatment include medical
suppression of hypersecretory state with antisecretory drugs and surgical resection of primary tumor for the prevention
of malignant transformation and metastatic complications. Therapy with proton pump inhibitors has reduced surgical
complications of ZES and, also the need for acid-reducing surgical procedures. Postoperative surveillance involves mea-
surement of gastrin level and imaging procedures to detect recurrences or metastatic disease.

Key words: Zollinger—Ellison syndrome, gastrinoma, neuroendocrine tumor, hypergastrinemia, hyperacidity

Pesrome. Cunapom 30/1iIMHrepa-J/INCOHA: KINHHYECKHE ACTIEKThI H TepaneBTH4eCKHe 3a1a4u

Cunnpom 3ommmarepa-Oimmiucona (C32) oTHOCUTCS K peIKuM 3a00JI€BaHHsIM, XapaKTEPU3YIOLINXCSl 00pa30BaHHEM
MHO)KECTBEHHBIX, pe(PaKTEPHBIX U PELUIMBUPYIOIINX HENTHYECKHUX 3B, THapeei U BEIPAKEHHON THIIEPCEKPELIUH JKe-
JIYIOYHON KHCJIOTBI, O0yCIOBICHHBIX I'MIIEpPracTpUHEMIEH, aCCOIIMUPOBAHHOM C SKTONMYECKON MPOMYKINEH racTpruHa
racTpUH-IPOAYLMPYIOIIEH OIyX0JIbl0 — racTpUHOMOM. beim pasrpanndens! ase ¢popmer C3D - ciopaandeckas (Hece-
Mei{Has) ¥ racTpUHOMA, aCCOLIMMPOBAHHAS C CHHAPOMOM MHOKECTBEHHOH 3HIOKPUHHOM Heorutazuu 1-ro tuma (MOH-1),
oOHapyxeHHas y npubnmsurensHo 25-30% nanuenTtoB ¢ 39C. Jluarno3z C3D 00BIYHO YCTaHABIMBACTCS C ONO3JaHUEM,
KaKk MHHAMYM, Ha 5-7 jeT. OueHKa MOBBIIIEHHOTO YPOBHS 0a3ajbHOTO IacTpUHA B CBIBOPOTKE KPOBU M KUcIOTHOro pH
KeJTyIKa C IOoCeNyonell HHCTpYMEHTAIbHOW MIIM PaJiMoIOTHUECKON JIOKaN3ael epBUYHOTO TTOPAKEeHHsT HE00X0-
JMMa A7l TIOCTAHOBKH JIMarHo3a. BoNbIIMHCTBO TacTpMHOM OOHAapy)KMBAaeTCsl B aHATOMHUYECKOI 00J7acTH, N3BECTHOU
KaK «TPEyTOJIbHUK raCTPUHOMBD, TPAHUIIAMH KOTOPOH SIBISIFOTCS. MECTO CIMSHMS My3bIPHOTO U OOIIETO XETYHBIX Mpo-
TOKOB, TOYKAa MEXAY CpPeAHEH W HIKHEH TPeTsIMM JABEHaIIaTHIICPCTHONW KHUILIKH, W 30HA COCAMHEHHUS TOJIOBKH U Teia
MOJPKETYAO4YHON 2kKee3bl. OCHOBHOM LENBIO JIEUEHUS SIBIIETCS I€YEHNE TUIIEPCEKPETOPHOTO COCTOSHUS C MOAABICHHEM
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KETYIOUYHOH KHCIIOTHI U XMPYypPrudecKas pe3eKIusl NEPBUYHOM OIMyXOIH JUI MPOQIIAKTUKHY 370KadeCTBEHHBIX HOBOO-
Opa3oBaHUil 1 METACTaTHYECKUX OCIOKHEHUH. Teparist ”HrHOMTOpaMH MPOTOHHOH OMITBI YMEHBIIMIIA XUPYPTUIECKIE
ocnoxHeHnst ZES, a Taxske He0OX0AMMOCTh B KHCIOTOPEAYIPYIOIINX XUPYPrHUeCKHX mpoueaypax. [Tociaeonepanuon-
HOE HaOJIIO/ICHNE BKIIIOYACT NMEPUOANIECKOE U3MEPEHUE YPOBHS IACTPUHA U MHCTPYMEHTATIbHBIE METOABI THarHOCTHKA

JUIS BBISIBJICHUS PEOUANBOB UJIN METACTa30B.

KaroueBble c10Ba: cuaipoM 30/UITMHTepa—IUINCOHA, FACTPUHOMA, HEHPOIH/IOKPHHHAS OITyX0JIb, THTIEPracTPHHEMHS,

TUIIEPAAIHOCTh

Sindromul Zollinger-Ellison (SZE) este o afec-
tiune rara, cauzata de o tumora neuroendocrina ce se-
cretd ectopic gastrind (gastrinomul), rezultdnd n hi-
pergastrinemie, care stimuleaza hipersecretia gastrica
acida, cauzand ulcere peptice (UP) severe, multiple,
recurente, cu localizare frecvent in duoden, associate
cu diaree, steatoree si esofagita de reflux [1,2].

Cazuri sporadice ale pacientilor cu ulcer peptic si
hipersecretie acida in prezenta unor tumori pancrea-
tice aparusera deja inainte de 1955. Chirurgii ame-
ricani R. Zollinger si E. Ellison au fost primii care
au demonstrat o relatie cauzald intre ulcerul peptic si
prezenta unei tumori pancreatice, raportdnd primele
doud cazuri de gastrinom in 1955 [2]. In 1967, fi-
ziologul britanic Roderic Gregory si colab. a reusit
extragerea gastrinei dintr-o tumora neuro-endocrina
pancreatica, coreland astfel sindromul Zollinger-Elli-
son cu o tumora neuro-endocrind pancreatica (TNEp),
numita “gastrinom” [1].

Epidemiologie. Incidenta anuala a gastrinomului
este de 0,5-2 la un milion de locuitori [3]. Majori-
tatea pacientilor sunt diagnosticati la varsta cuprinsa
intre 20-50 de ani, cu o incidentd mai mare la barbati
comparativ cu femeile [3]. Aproximativ 80% dintre
gastrinoame sunt sporadice, dar 20-30% se pot aso-
cia cu neoplazia endocrind multipla tip 1 (MEN 1)
[3]. Sindromul MEN 1(sindromul Wermer) este un
sindrom autosomal dominant, cauzat de mutatii in
regiunea cromozomului 11q13, avand ca rezultat mo-
dificari ale genei Menin, care codifica o proteind de
610 aminoacizi nucleici, cu efecte importante in pro-
cesele de transcriptie, stabilitate genomica si contro-
lul ciclului cellular [1]. Pacientii cu MEN 1 dezvolta
tumori endocrine multiple ce intereseaza glandele pa-
ratiroide (95-100%), rezultand in hiperparatiroidism;
pancreasul endocrin (80-100%); hipofiza anterioara
(adenoame pituitare - 54-65%); adenoame suprare-
nale (27-36%) sau tiroidiene [5]. Pacientii cu MEN
1 in 80-100% dezvolta TNE pancreatice, dar majori-
tatea dintre ele sunt mici sau microscopice, cauzand
simptome in doar 0-13% [5]. Desi gastrinomul este
una dintre cele mai frecvente tumori neuroendocrine
pancreatice functionale, doar 25% dintre gastrinoame
sunt localizate In pancreas. Cel mai frecvent gastrino-
mul se localizeaza in in duodenul distal sau portiunea
proximald a jejunului. Aproximativ 50-88% dintre

pacientii cu SZE sporadic si 70-100% dintre cei cu
SZE asociat cu MEN-1, au gastrinoame duodenale
[3]. Comparativ cu gastrinomul localizat pancreatic,
cele duodenale sunt de obicei mici (<1 cm), sunt ade-
sea multiple, si nu atat de frecvent produc metastaze
in ficat (0-10% fata de 22-35%) [5,7]. La 5-15% din-
tre pacienti, gastrinomul are localizare non-pancreati-
ca/non-duodenald, pot aparea in stomac, ficat, ductul
biliar, ganglionii limfatici peripancreatici, ovare si
mai rar in inima, plimani [5,6]. In majoritatea cazu-
rilor gastrinomul este localizat in cadrul “triunghiului
gastrinomului” care este compus din hilul hepatic,
curbura duodenala si capul pancreasulu (fig. 1) [1,6].

Figura 1. “Triunghiul gastrinomului” - frontierele sunt
definite superior de confluenta canalului biliar comun i
cel cistic cu treimea medie si distald a duodenului inferior
si medial cu corpul pancreasului [1,6].

Patogenie. Gastrinomul se dezvolta datoritd unor
mutatii genetice care produc proliferarea necontrola-
ta a celulelor hormonal active. Sursa dezvoltarii tu-
morilor producitoare de gastrind sunt celulele stem
multipotente.

Modificarile genetice, responsabile pentru ini-
tierea carcinogenezei 1n cazul gastrinomului, sunt
putin studiate. Studiile recente au evidentiat mu-
tatii ale genelor onco-supresoare (INK4a, Smad4,
MENT), mutatia genei de remodelare a complexului
cromatinei (ATRX/DAXX), amplificarea proto-on-
cogenei HER2/neu (ErbB-2), hiperactivarea cdii de
semnalizare PI3K/AKT/mTOR, precum si cresterea
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exprimarii unor factori de crestere si/sau receptori-
lor lor [7].

Pacientii cu SZE cel mai frecvent se prezintd cu
simptome care rezultd din secretia excesiva de acid
gastric. Gastrina, produsd nereglementat de catre
gastrinom, se leaga cu receptorii colecistokininici-2
(CCK 2) localizati pe celulele enterocromafine-like
(ECL) provocand eliberarea de histamind, care ade-
ra la receptorii H, de pe celulele parietale stimuland
astfel secretia acida. De asemenea, gastrina are efec-
te trofice asupra celulelor gastrice epiteliale si ECL.
Astfel, hipergastrinemia cronica creste masa celulelor
parietale, ceea ce majoreaza si mai mult hipersecre-
tia acida. Gastrinomul este constituit din celule en-
teroendocrine care sunt bine diferentiate si rotunde,
cu nuclee mici si nucleole proeminente. Ele contin
adesea markeri neuroendocrini tumorali, inclusiv
chromogranin A (CgA), enolaza specifica neuronala
(NSE), sinaptofizina si markerul moleculei de ne-
uroadeziune (CD56) [4,7]. Structura gastrinomului
poate fi trabeculara, solida sau glandulara, dimen-
siunile variind de la 0,4 pana la 15 cm, in medie, 4
cm [1]. Este de remarcat faptul ca tumorile localizate
in peretele duodenal au dimensiuni mici, rareori mai
mare de 1 cm [7].

Clasificare. Gastrinomul deriva din celulele en-
teroendocrine cu originea 1n celulele neuroendocrine
ale intestinului embrionar. Datoritd originii lor, gas-
trinomul se considera ca fiind tumora neuroendocri-
na (TNE). Organizatia Mondiala a Sanatatii clasifica
TNE 1n tumori slab diferentiate sau bine diferentiate
ale sistemului endocrin sau carcinoame. Tumorile
bine diferentiate sunt Tmpartite in clase, fiind diferi-
te in functie de marime, functionalitate, localizare, si
indicii proliferativi. Clasificarea exacta permite eva-
luarea prognosticului, dar, de asemenea, influentea-
74 tratamentul. Cel mai frecvent, gastrinoamele sunt

tumori neuroendocrine pancreatice bine diferentiate
(TNEp) de gradul 1 [3.5,8].

Conform clasificarii OMS a tumorilor neuroen-
docrine gastroenteropancreatice (2010) (Bosman FT,
Cameiro F, Hruban RH, Thelse ND. WHO Classifi-
cation of Tumours of the Digestive System, 2010), au
fost distinse urmatoarele variante de TNE:

e Tumori neuroendocrine, NET G1 -Ki 67 <2%

e Tumori neuroendocrine, NET G2 - Ki 67
3-20%

e (Carcinoame neuroendocrine cu celule mici sau
cu celule mari, NEC G3 - Ki 67 > 20%

e Carcinoame mixte adeno-neuroendocrine,
MANEC

e Leziuni hiperplazice si preneoplazice — leziuni
“tumor-like

Tumorile neuroendocrine ale stomacului repre-
zintd mai putin de 1% din neoplasmele gastrice, fiind
subclasificate In 3 grupe distinct (tab. 1) [1,3]:

Prezentare clinica si diagnostic. SZE, asa cum
este descris in 1955, se caracterizeaza prin ulcere
peptice al tractului gastro-intestinal superior re-
fractare la terapia medicamentoasa, diaree severa
si hipersecretie gastricd acida asociata cu tumorile
celulelor insulare non-beta ale pancreasului [1,2].
Astfel, diagnosticul se sprijind pe argumente clini-
ce, pe testarea de hormoni, pe metodele imagistice
de detectie a tumorii primare si a metastazelor si pe
metode scintigrafice. ,,Standardul de aur” este insa
diagnosticul histologic care trebuie obtinut ori de
cate ori este posibil.

Pacientii se prezinta, de obicei, cu dureri abdomi-
nale din cauza ulcerului peptic gastro-duodenal (UP).
Se asociaza diaree, steatoree cu producerea ulterioara
a sindromului de malabsorbtie si esofagita de reflux
(tab. 2). Malabsorbtia in SZE, de obicei, este cauzata
de mai multi factori - leziunile directe ale mucoasei

Tabelul 1
Tumorile neuroendocrine ale stomacului
. . . Secretia Dimens. « Caracteristici
Hiper-gastrinemia O . Numar . .
gastrica acida | tipice (cm) clinice

Tip 1 Da Scazuta <1 Multi-focald |Rar invazive;
(70% - 80%) Datorita Inlaturarea
asociata cu gastrita aclorhidriei endoscopica adesea
atrofica/anemie adecvata
pernicioasa
Tip 2 (5%) asociate SZE |Da Crescuta <1 Multi-focala |Rar invaziva; poate
cu MEN 1 Ca rezultat al raspunde la analogi

secretiei ectopice de somatostatina

de gastrina
Tip 3 Nu Normala > 1 Solitar Frecvent invazive si
(15% -20%) TNE metastatice
sporadice
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datorita secretiei excesive de acid, inactivarea enzi-
melor pancreatice, si precipitarea sarurilor biliare.
Durerea abdominala este cel mai frecvent simptom,
prezent la 75% dintre pacientii cu ZES, urmata de di-
aree; acesta fiind cel mai frecvent symptom present la
femei si la pacientii cu MEN1/SZE (73%). Asocierea
diareei cu sindromul algic abdominal este prezenta in
mai mult de jumatate dintre pacienti. Diareea severa
poate fi prezentd ca unica manisfestare a SZE in mai
mult 20% dintre pacienti [4]. Pirozisul este al treilea
simptom dupa frecventa, iar acest simptom imita boa-
la de reflux gastro-esofagian (BRGE).

Alte simptome raportate la pacientii cu gastrinom
sunt hemoragia gastro-intestinald, greata, varsaturi,
pierderea in greutate (tab. 2). Hemoragia gastro-intes-
tinala frecventa se datoreaza ulceratiilor duodenale si
este simptomul de debut la 25% dintre pacienti [4,7].

La pacientii suspectati cu MEN1/SZE, trebuie
cautate manifestarile de nefrolitiaza, hipercalcemie si
tulburdri hipofizare. De asemenea, poate fi presenta
si anamneza familiald de nefrolitiaza, hiperparatiroi-
dism si gastrinom.

Sindromul Zollinger-Ellison, ar trebui suspectat
si investigat la pacientii cu ulcer peptic asociat cu
diaree; ulcere cu localizare neobisnuita, severe, reci-
divante sau cu complicatii; UP necauzat de Helico-
bacter pylori si/sau consum de AINS; antecedente fa-
miliale de UP sau endocrinopatii; UP asociat cu pliuri
gastrice proeminente, cu hipergastrinemie [5].

Diagnosticul de SZE necesitd demonstrarea hi-
pergastrinemiei inadecvate (hipergastrinemie prezen-
ta la momentul hipersecretiei acide). in 40% dintre
pacientii cu SZE, diagnosticul de gastrinom sau SZE
se stabileste prin concentratiile serice crescute ale
gastrinei bazale (FSG) mai mult de 10 ori fata de li-
mita superioard a normei in combinatie cu un pH gas-
tric scazut (pH<2) [1,2,4]. Administrarea IPP se sis-
teaza cel putin pentru o saptdmana nainte de testarea
gastrinei. Determinarea pH-ului gastric este necesar
pentru a exclude hipergastrinemia secundara asocia-
ta cu alte conditii clinice, cum ar fi gastrita atrofica,
anemia pernicioasd, infectia cu Helicobacter pylori,

utilizarea inhibitorilor pompei de proton (IPP). Studii
recente aratd ca utilizarea pe scara larga a IPP poa-
te complica si intarzia diagnosticul de SZE, deoare-
ce aceste preparate mentin controlul simptomelor la
majoritatea pacientilor cu SZE in doze conventionale
folosite in tratamentul UP/esofagitelor si astfel mas-
cand diagnosticul [5,7].

Cu toate acestea, 60% dintre pacientii cu SZE au
concentratii normale sau doar usor crescute (2-10 x
LSN) ale gastrinei in asociere cu un pH gastric <2.
Pentru acesti pacienti, testul de provocare cu secreti-
na este metoda de electie. Daca in situatie fiziologi-
ca secretina scade nivelurile gastrinei, in cazul SZE
nivelul gastrinei serice creste cu > 200 pg/ml peste
valoarea bazald dupa administrarea intravenoasa de
secretina 2 ug/kg [4,5].

Orice pacient diagnosticat cu SZE ar trebui inves-
tigat pentru a exclude sindromul MEN 1, care include
evaluarea nivelului de prolactind, calciu, hormonul
paratiroidian (PTH) si polipeptida pancreatica [8].
Daca se suspecta asocierea SZE cu MEN 1 este ne-
cesara determinarea nivelului de CgA. Valoarea mai
mare de 10 nmol/l (norma 4,5 nmol/l) indica prezen-
ta sindromului MEN 1. Nivelul CgA > 75 nmol/L
adesea se asociaza cu un prognostic nefavorabil [7].
De asemenea, pot fi utilizate metodele molecular-ge-
netice pentru a identifica mutatii genetice ale genei
MENT1 [7]. Interesant, la pacientii cu MENT, hiperpa-
ratiroidismul este diagnosticat dupa stabilirea SZE 1n
aproximativ 50% dintre pacienti [1].

Totodata, trebuie efectuata FGDS pentru a exclu-
de complicatiile secundare ale hipersecretiei acide
de lunga duratd. Aproape toti pacientii vor dezvolta
ulcere la un moment dat, pliuri hipertrofice ale mu-
coasei gastrice, si, mai mult de jumatate vor prezenta
dovezi endoscopice de leziuni ale mucoasei esofagu-
lui, cum ar fi esofagita eroziva, stricturi si perforatii;
aceste complicatii esofagiene pot surveni chiar si in
prezenta medicatiei antisecretorii [4,5].

Pentru detectarea tumorii primitive este necesara
o0 abordare multimodala si include tomografia compu-
terizata (CT), rezonanta magneticd nucleara (RMN),

Tabelul 2

Frecventa (%) principalelor manifestari clinice in SZE (Rezultatele Institutului National de Sdandtate
din SUA (INS SUA) si datele bibliografice) [1,7]

Simptomul Rezultatele Datele Simptomul Rezultatele Datele
(INS SUA) bibliografice (INS SUA) bibliografice

Durere 75 26-98 Hemoragie digestiva 24 875
abdominal
Diaree 73 17-73 Voma 25 0-51
Semne de BRGE 44 0-56 Presenta sindromului 22 10-48
(Pirosis) MEN 1
Greturi 30 0-37 Anamnestic ulcer peptic 71 71-93
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endoscopie, ecoendoscopie, scintigrafia cu receptori
de somatostatina (SRS). SRS este cea mai sensibila
metoda pentru detectia metastazelor si, pentru supra-
vegherea pacientilor in cazul TNE rezecate. Stadia-
lizarea preoperatorie trebuie sa includad scintigrafia
receptorilor somatostatinei care poate fi inlocuita cu
tomografia cu emisie de pozitroni (PET) cu 68 Galiu-
DOTA-TOC/-NOC/-TATE cu cuantificare si rezolu-
tie spatiala mai mare, si, care confera sensibilitate si
specificitate diagnosticd mai mare [3].

Sensibilitatea diverselor metode imagistice in de-
tectia TNE primare si a metastazelor sunt prezentate
in tabelul 3.

Metodele imagistice se recomanda a fi efectuate
inainte de orice interventie chirurgicald pentru a lo-
caliza formatiunea si pentru a identifica sau a exclude
prezenta metastazelor [1,8]. CT si RMN au o preci-
zie bund de diagnostic pentru detectarea leziunilor
>3 cm; desi, ambele frecvent pot omite tumorile mai
mici de 2 cm [1,5,8].

Scintigrafia cu receptori de somatostatind are o
sensibilitate mai mare decat imagistica conventionala
(TC sau RMN) si specificitate mai inaltd decéat toate
combinate pentru detectarea gastrinomului extrahe-
patic, fiind considerata investigatia de electie pentru
identificarea tumorilor primare gi a metastazelor in
SZE [3].

Ecografia endoscopica este, de asemenea, o me-
toda importantd pentru localizarea tumorilor endo-
crine localizate in pancreas, deoarece permite buna
vizualizare a tumorilor mici, < 1 cm [1,3].

Desi 1n present sunt disponibile o gama mare de
teste sofisticate de diagnosticare, formatiunea prima-
ra poate sa nu fie identificatd in aproximativ 20-30%
dintre pacientii cu SZE [1,3]. In asemenea cazuri, o
explorare chirurgicald, cu examinare amanuntita si
aprofundata a pancreasului si a duodenului este jus-
tificata.

Managementul pacientilor cu SZE. Principale-
le obiective terapeutice ale SZE constau in controlul
hipersecretiei gastrice acide, micsorand astfel simp-
tomatologia clinica si complicatiile; si tentativa de
interventie chirurgicald cu rezectia tumorii primare
localizate. Hipersecretia acida poate fi eficient tratata
prin utilizarea orald a IPP. Astazi, agentii antisecre-
torii foarte eficienti ca IPP, cu o buna tolerabilitate
clinica si putine efecte adverse chiar si la utilizarea pe
termen lung, in doze mari, au devenit medicamente-
le de prima linie pentru pacientii cu hipergastrinemie
[1]. IPP leaga H+K+ATPaza la aspectul luminai al
celulei gastrice parietale, interferand astfel cu secre-
tia gastricd acida atat bazala, cat si stimulatd. Majo-
ritatea pacientilor necesitd doze putin mai mari decat
cele uzuale, desi se pot obtine rezultate acceptabile
in doza unica zilnica datoritd duratei lungi de actiu-
ne a acestor medicamente. Un numar mic de pacienti
necesitd doze duble sau mai mari pentru a mentine
nivelurile subfiziologice de acid gastric [1,7].

Tratamentul chirurgical trebuie luat in conside-
ratie pentru orice tumoare primara localizata. Pentru
tumora gastricd neuroendocrina tip 2, la care se refera
SZE (tab. 1), gastrinomul trebuie sa fie rezectat. Daca
inlaturarea gastrinomului nu este posibild, atunci se
recomanda supraveghere endoscopica si rezectie en-
doscopicd a carcinoidului gastric proeminent si/sau
tratament cu analogi de somatostatind (Octreotid sau
Lanreotide). Analogii de somatostatina reprezinta te-
rapia de linia Intai recomandatd in TNE G1/G2 ne-
functionale, precum si in cele functionale progresive
[3.8].

Abordarea chirurgicala a gastrinomului diferd in
SZE sporadic si SZE asociat cu MEN 1. Degi multe
gastrinoame sunt bine diferentiate, mai mult de ju-
matate au potential de malignizare si decesul survine
din cauza metastazelor (tab. 4). Problema desfasurarii
interventiei chirurgicale la pacienti cu SZE, ca parte a

Tabelul 3

Acuratetea diverselor metode imagistice in detectia TNE primare si a metastazelor gastrinomului [1]

Procedura Sensibilitatea (%) Comentarii

Tomografia 50% Intensificarea tumorii in faza arterial precoce datorita

computerizata vascularizarii crescute. Sensibilitatea scade pentru tumori
<de 2 cm

Rezonanta magnetica 25-50% Intensitatea signalului scazuta pentru T1 si inalta pentru T2

SRS - 80% Aditional pot fi detectate leziunile metastatice extra-

Octreoscan abdominale; sensibilitate crescuta in asociere cu PET

Echografie abdominala 70% Sensibilitate mai crescutd pentru tumorile pancreatice

endoscopicd comparativ cu cele duodenale; permite efectuarea punctiei
ecoghidate pentru obtinerea bioptatului pentru examen
histopatologic

Angiografia/ 40-60% Contrastul se administreaza in artera gastroduodenala sau

stimulare arteriala pancreatico-duodenali inferioard; poate fi efectuata si
intraoperator
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GASTRINOMUL (localizat duodenal sau pancreatic )
Recomandat Indicat dupa caz:
Nivelul gastrinei bazale si stimulate Scintigrafia receptorilor de somatostatina
TC multifazica sau RMN — Octreoscan; Echoendoscopia;
Alte teste biologice dupa indicatii
Prezenta metastazelor Formatiune localizata
Managementul Controlul hipersecretiei gastrice cu IPP
tumorii nerezectabile Considera octreotide sau lanreotide
‘/7 \ —
Oculta Gastrinom Localizare in Localizare in
Formatiunea primara sau duodenal capul pancreasul dista
Mt nu a fost depistate pancreasului
A 4 v / \
Supraveghere sau Duodenotomie si Imagistic Tumoare
. . > - Pancreat-
explorare chirurgicala USG Tumoare profunda/ tomi
cu duodenotomie si intraoperatorie: exofiti invaziva e? omvle
USG intraoperatorie: rezectia/enuclearea sau distala +
rezectia/enuclearea locala a tumorii cu ferica sau proximal splenectomie
locala a tumorii cu disectia nodulilor periierica de ductul
disectia nodulilor periduodenali pancreatic
periduodenali comun
4 ¥
Enuclearea tumorii pancreato-
+ diSGC!ﬁia nodulilor duodenectomie
periduodenali

Figura 2. Algoritm de diagnostic si tratament al gastrinomului (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, 2016)

sindromului MENT1 este destul de controversata. Rata
vindecdrii dupa interventie chirurgicald in acest grup
de pacienti este mai mica de 5%, ceea ce se explica
prin cresterea multicentricd a tumorilor, dimensiunile
relativ mici (<0,5 cm), cét si metastazarea in ganglio-
nii limfatici regionali (> 50%) [3,6]. Deoarece o serie
de studii au demonstrat cd SZE/MEN1 cu tumora mai
mica de 2 cm nu se asociaza cu o mortalitate crescuta,
rezectia pancreato-duodenala (operatia Whipple) se
recomandd numai cind dimensiunea gastrinomului
localizat in capul pancreatic depaseste 2 cm [7,8].

Tabelul 4
Sindromul Zollinger-Ellison sporadic si asociat
cu sindromul MEN1
SZE sporadic
80%
Nu

SZE/MEN1
20%
Da

Prevalenta
Istoric familial

Alte endocrinopatii Nu Da
Dimensiunile >2cm <2cm
gastrinomului

Numarul Unice Multe
formatiunilor

tumorale

Localizarea mai Pancreas Duoden
frecventa

Ganglionii limfatici 10% Nu
primari

Rata vindecarii 60% Rar
chirurgicale

Potential de Inalt Scazut
malignizare

Metodele de tratament sunt diverse si includ re-
zectia chirurgicala, terapia hepatica intraarteriala, tra-
tamentul cu analogi de somatostatin, chimioterapia,
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imunoterapia (interferon), radioterapia tintitad pentru
receptorii peptidici (PRRT), de asemenea, tratamen-
tul local al metastazelor hepatice (chemoembolizare
transarteriala, distructia prin radiofrecventa, rezectia
chirurgicald), cat si diferite terapii biologice: inhibi-
torii de mTOR si inhibitorii de receptori tirozin-ki-
nazici.

Concluzii

Sindromul Zollinger-Ellison rdmane pana in pre-
zent o entitate clinica dificil de diagnosticat si cu dife-
rite contraverse pentru tratament. Diagnosticul trebu-
ie suspectat la pacientii cu durere abdominala, diaree
si simptome de reflux gastro-esofagian si se confirma
prin determinarea gastrinei serice crescute la un pH
gastric < 2 (fig. 2). Ar fi necesar de distins varianta
sporadicd si cea asociata sindromului MENI1, deoa-
rece abordarea diagnostica si terapeutica este diferita.
Toti pacientii fard contraindicatii pentru o interven-
tie chirurgicala ar necesita sa efectueze o explorare
chirurgicald, daca gastrinomul nu a fost localizat prin
metode uzuale imagistice/nucleare. Triunghiul gas-
trinomului ar trebui analizat cu atentie in momentul
interventiei chirurgicale, cu includerea evaluarii du-
odenale intraluminale. Supravegherea postoperatorie
trebuie sd se axeze pe testarea gastrinei serice, pre-
cum si metodele imagistice. Tratamentul antisecretor
adecvat cu inhibitorii pompei de proton a crescut su-
pravietuirea pacientilor cu sindrom Zollinger-Ellison
prin micsorarea riscurilor complicatiilor.
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Rezumat

Sindromul metabolic (SM) este o conditie clinico-biologica extrem de complexa, definitd de prezenta la o persoana
cu suprapondere sau obezitate abdominald a mai multor factori de risc pentru boala cardiovasculara si diabetul zaharat.
Fiecare element din componenta SM este un factor, care poate determina un risc cardiovascular crescut, dar totodata
este important de evidentiat riscul cardiovascular global la acesti pacienti. in plus, elemente ale SM care nu se regisesc
in criteriile de definitie (statusul proinflamator si protrombotic, rezistenta la insulind) sunt, de asemenea, determinanti ai
riscului cardiovascular crescut. Conform conceptelor noi elaborate de Alianta de Sanatate Cardiometabolica din America
(the Cardiometabolic Think Tank), 1a momentul actual se propune evidentierea subtipurilor specifice ale SM in depen-
denta de afectarea organelor tinta si o clasificare a SM 1n 4 stadii. Mai mult ca atat, se pune accentul pe rolul obezitatii in
cadrul SM si excesului de tesut adipos ectopic, care ar fi fundamental in patofiziologia SM. Se discuta relevanta clinica
a indicelui masei corporale, circumferintei abdominale, elaborarea si introducerea posibilad in practica cotidiana a altor
markeri ai obezitatii viscerale. Articol de fata reprezinta o scurta sinteza a informatiilor recente despre SM si conceptele
noi propuse pentru managementul pacientilor cu patologie respectiva.

Cuvinte-cheie: sindromul metabolic, risc cardiovascular, obezitate
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Summary. Metabolic syndrome: contemporary approach to the problem

Metabolic syndrome (MetS) is a clinico-biological condition that is extremely complex and defined as the presence of
many risk factors for cardiovascular pathologies and diabetes mellitus in a patient with excessive overweight or abdomi-
nal obesity. Every component of MetS is a factor that can determine high cardiovascular risks, but it is also significantly
to highlight the global cardiovascular risk in these patients. Additionally, the components of MetS that are not found in
the criteria of definition (pro-inflammatory and pro-thrombotic status, insulin resistance) are also determinants of high
cardiovascular risks. According to the new concepts that were elaborated by The CardioMetabolic Health Alliance from
the USA (the Cardiometabolic Think Tank), MetS should be classified according to specific subtypes, depending on the
target organ damage, and stage (4 specific stages). Moreover, the role of obesity in MetS and excessive ectopic adipose
tissue are being highlighted, that are considered fundamental in pathophysiology of MetS. The clinical relevance of the
body mass index, the waist circumference, as well as the possibility of elaboration and introduction of other obesity mar-
kers on a daily basis are being discussed. This article represents a brief summary of recent information about MetS and
the new concepts for the management of patients with this pathology.

Key words: metabolic syndrome, cardiovascular risk, obesity

Pe3srome. MeTabom4ecknii CHHAPOM: COBPeMEHHBIN B3I Ha NPodaeMy

Merabonnyeckuii cuaapom (MC) mpexacTaBisieT coO0i CIOXKHOE KIMHHUKO-OHMOJIOTHYECKOE COCTOSHHE, KOTOpOe
OITpeeNsIeTcs MPUCYTCTBUEM y MAIMEeHTa C MOBBIIIEHHON MacCcoi Tella MilM ¢ a0JJOMMHAIILHBIM OXKHPEHUEM MHOXKECTBA
(baxTOpOB pHICKa JUIs pa3BUTHUS KapAHOBACKYIISIPHON MATOJIOTUHM U caxapHoro auabera. Kaxplil aeMeHT, BXOISIINNA B
cocraB MC, siBisieTcst (pakTOpOM, KOTOPBIl MOXKET OITPEAEIIUTh BEICOKHI KapIHOBACKYIIIPHBIA PUCK, M B TOXE BpeMsl He-
00X0OIMMO MOTYEPKHYTh BaYKHOCTD II00AJIBHOTO KapJHOBACKYISIPHOTO PHCKA y ATUX MAIlleHTOB. B nononHennu, Komo-
HeHThl MC, KOTOpBIE HE BXOJST B KIIACCHYECKHE KPUTEPUH ONpeieNieHNs (TIPO-BOCHAIMTENBHBIHN 1 ITPO-TPOMOOTHYECKUH
CTaTyC, Pe3UCTEHTHOCTh K MHCYIIMHY) TAKXKe SIBISIOTCS ONPEIeISIONMMH ISl HOBBIIIEHHOTO KapJHOBACKYISIPHOTO PH-
cka. CoriacHO HOBBIM KOHIIENTaM, pa3padoTanHbIMH MenunuHcknM Kapnuomerabonnyeckum AbssHCOM AMepHKH (the
Cardiometabolic Think Tank), B TaHHOE BpeMs PEIIOKEHO BhICICHUE crienuduyeckux cyotunoB MC B 3aBUCUMOCTH
OT MOpaKeHUs OpraHoB-MuIIeHeH 1 kinaccudukanms MC Ha 4 craauu. bosee Toro, CTaBUTCS aKIIEHT Ha POJIb OKUPEHHUS
B coctaBe MC ¥ NMOBBIIIEHHOTO KOJMYECTBA IKTOMMUECKOH KUPOBOK TKaHHU, KOTOPHIE SIBISIOTCS (DyHIaMEHTAILHBIMU B
narouzuonorun MC. O6cyknaercs KIMHUYECKas 3HAYMMOCTh MHJEKCa Macchl Tejla, 00XBaTa Tallii M BO3MOXHOCTh
pa3paboTKU 1 BBEAEHUS B Ka)XKJOAHEBHYIO IPAKTHKY APYTUX MapKepOB BUCLEPATBLHOTO OXKHUpeHUs. JlaHHast cTaThs npen-
CTaBJIsgeT coOON KpaTKuil aHaMU3 MocieqHUX AaHHBIX 0 MC M KOHIENTOB, NMPEAJIOKEHHBIX ISl BEACHUS MalleHTOB C
JAHHOM T1aTOJIOTHEH.

KaioueBrble ciioBa: MeTabOIMYECKUH CHHIPOM, KapIHOBACKYIISIPHBIA PUCK, O)KUPEHHE

Rezultate si discutii. Descris prima data in jurul
anului 1950 de catre Jean Vague, care a asociat obezi-

Introducere. Sindromul metabolic (SM) repre-
zintd un grup de factorii de risc, care contribuie la

aparitia maladiilor cardiovasculare si metabolice si se
asociaza cu mortalitatea cardiovasculara crescuta [1].
Astfel, studiile populationale au constatat, ca la pa-
cientii cu SM riscul cardiovascular este de 2 ori mai
mare, iar la pacientii non-diabetici SM ar creste de
5 ori riscul de dezvoltare al diabetului zaharat tip 2
(DZT2) [2].

In pofida faptului ca SM este atat de important, el
deseori ramane subestimat si subdiagnosticat.

In anul 2014 in Statele Unite ale Americii a fost
creat Think Tank Cardiometabolic (consiliu de experti
din mai multe domenii), care a avut ca scop de a ras-
punde la unele intrebari: ce este SM, care este modelul
optimal de Ingrijire a pacientilor cu SM si ce trebuie de
efectuat pentru a implemeta modelul respectiv.

Scopul lucririi. Trecerea in revistd aultimelor
date despre SM si conduita posibila a pacientului cu
SM 1n functie de subtipul si stadiul acestuia.

Material si metode. Analiza datelor bibliografice
recente ce vizeaza importanta clinicd a SM si concep-
tele noi In abordarea pacientilor cu SM.

tatea localizatd in jumatatea superioara a corpului cu
o predispozitie crescutd pentru diabet, ateroscleroza,
guta si formarea de calculi, termenul de “sindrom me-
tabolic” a intrat in uz in jurul anului 1970, fiind enun-
tat de Haller pentru a defini asocierea dintre obezitate,
diabet zaharat, hiperlipoproteinemie, hiperuricemie
si steatoza hepatica, ca factori de risc aditivi pentru
ateroscleroza. In 1988, Gerald M. Reaven a mentio-
nat rezistenta la insulina ca substrat fiziopatologic si
a reunit aceste variabile sub denumirea de “sindrom
X metabolic” [3]. Totusi, studii clinice ulterioare au
demonstrat faptul cd nu toti pacientii cu sindrom me-
tabolic sunt insulino-rezistenti si, prin urmare, au fost
considerati ceilalti factori de risc cardiovascular, unii
dintre ei modificabili (hipertensiunea arteriala esen-
tiala, diabetul zaharat de tip 2, dislipidemia, obezita-
tea), in timp ce altii nemodificabili (sexul, ereditatea,
varsta) [4]. De-a lungul timpului, numeroase institu-
tii internationale (Organizatia Mondiala a Sanatatii,
Grupul European de Studiu a Rezistentei la Insulina,
numeroase Institute Nationale de Sénatate) au ela-
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borat criterii de diagnostic pentru aceastd afectiune.
Ele toate reiesa din urmatoarele concepte: SM este o
stare patofiziologicd cronicd si progresivd; SM este
un grup de factorii de risc care formeaza un sindrom
complex, definit de patofiziologie unificatoare; si SM
este asociat cu risc sporit pentru aparitia DZT2, car-
diopatiei aterosclerotice si altor boli conexe [2,4].

La momentul actual diagnosticul de SM este sta-
bilit in prezenta de cel putin 3 criterii dintre urma-
toarele [2,4]: obezitate abdominala (circumferinta
abdominald > 94 cm pentru barbati si > 80 cm pen-
tru femei); trigliciride > 1,7 mmol/l (ori tratament
specific hipolipemiant); HDL colesterol: barbati < 1
mmol/l (40 mg/dL), femei < 1,3 mmol/l (50 mg/dL)
(ori tratament specific); tensiunea arteriala sistolica
> 130 mmHg ori tensiunea arteriala diastolica > 85
mmHg ori terapia antihipertensiva; glicemie bazala
> 5,6 mmol/l.

Pe langa elementele clinice conventionale de di-
agnostic ale sindromului metabolic, existd o serie de
noi factori de risc, printre care: markerii biologici ai
inflamatiei (proteina C reactiva, VSH, TNF-q, 11-6),
biomarkerii tesutului adipos (lipoproteina, leptina,
adiponectina), markerii statusului protrombotic (fi-
brinogenul, D-dimerii), markerii functiei fibrinolitice
si parametrii disfunctiei vasculare (disfunctia endote-
liald, microalbuminuria, s.a.) [1,5]. Toate componen-
tele acestea suplimentare formeaza conceptului nou
de ,risc rezidual”, adicd markerii si factorii de risc
aditionali, concomitent cu criteriile clasice ale SM.
Ele difera la fiecare pacient, unele fiind modificabile
altele nemodificabile, determinate genetic sau de me-
diul Tnconjurator.

Conceptele afirmate de Think Tank Cardiome-
tabolic [1]: 1) SM este o stare patofiziologica progre-
sivd asociatd cu un risc crescut semnificativ pentru
dezvoltarea DZT2 si bolilor cardiovasculrae atero-
sclerotice. 2) SM se manifestd clinic printr-un grup
de factorii de risc interdependenti. 3) Risc pentru
efectele adverse creste semnificativ concomitent cu
acumularea numarului de componente ale SM, adi-
tional la factorii de risc nemasurati (,,risc rezidual”).
Recunoasterea la timp a factorilor de risc ai SM ajuta
la identificarea persoanele cu risc sporit pentru dez-
voltarea bolilor cardiovasculare aterosclerotice sau
DZT?2 si initierea strategiilor de prevenirea precoce
inainte de aparitia afectdrii organelor tintd. 4) Obe-
zitatea este factorul de risc din componenta SM care
este insuficient cuantificat prin indicele masei corpo-
rale si/sau circumferinta abdominala, si este modulat
de distribuirea, dimensiunile si functia adipocitelor,
precum si de rasa, comportamentul si stilul de viata.
Exces ectopic si/sau visceral de adipozitate este fun-
damental in patofiziologia SM. 5) Tratamentul SM

trebuie sa includa pe prim plan modificarea stilului
de viatd, inclusiv dieta sdndtoasa si activitatea fizica
regulata pentru acoperirea tuturor factorilor de risc [1,
6]. De asemenea, tratamentul SM trebuie sa se con-
centreze pe interventii specifice pentru factorii de risc
din componenta SM. 6) Termenul ,,Sindrom Metabo-
lic” trebuie sa fie folosit pentru a desemna un portofo-
liu de descriptori care au inclus anterior asa termenii
ca sindrom cardiometabolic, sindrom de rezistenta la
insulina, sindrom X, s.a. Participantii de Think Tank
au conchis ca termenul Sindrom Metabolic a fost cel
mai des utilizat in lucrarile stiintifice publicate si de
catre specialistii din domeniu sanatatii.

Din conceptele emergente [1], care necesita va-
lidarea, dar pot avea potential suficient pentru gene-
rarea recomandarilor actionabile, merita deosebita
atentie urmatoarele: 1) SM ar trebui sa fie clasificat
in subtipuri si stadii, din care reiesa algoritm specific
de management bazat pe dovezi pentru imbunatatirea
rezultatelor clinice (Tabelul 1, Tabelul 2). 2) Sunt ne-
cesare parametrii/valori Imbunatatite pentru definirea
obezitatii cu risc sporit, care pot include, dar fara a se
limita la acestea, circumferinta abdominald, compozi-
tia corpului si evaludrile imagistice a tesutului adipos
ectopic si/sau visceral [7,8]. 3) Modificarea stilului de
viata este necesard pentru micsorarea riscului rezidu-
al. De asemena, sunt necesare cercetarile ulterioare si
imbunatatirea educatiei in medicina bazata pe schim-
barea modului de viata [9].

Dupa trecerea in revistd a conceptelor mentionate
mai sus de catre Think Tank au fost formulate 5 con-
statdri-cheie: 1) SM reprezinta un grup de factorii de
risc, fiind definit Tn mod formal si mai putin recunos-
cut, care creste risc de dezvoltare anumitor patologii.
2) Prezenta grasimii ectopice si/sau tesutului adipos
visceral este esentiala pentru patogeneza SM si poate
explica unele variabilititi in prezentarea fenotipica in
grupurile rasiale [10]. 3) Un nou model de ingrijire
este esential pentru pacientii cu SM, care ar include
screening-ul, stratificarea riscurilor si management
specific in dependenta de subtip si stadiu al SM. 4)
Modificarea structurald a modului de viata este ne-
cesara pentru tratarea adecvatd a SM si micsorarea
riscului rezidual pentru dezvoltarea bolilor cardiovas-
culare aterosclerotice [1,11]. 5) Implementarea mo-
delului nou de ingrijire a pacientului cu SM, care ar
trebui sd includa o abordare multilaterald: educatia si
modificarea structurald a stilului de viata, utilizarea
optimald a medicamentelor (inclusiv terapia combi-
natd), si analiza in mod corespunzitor a necesitatii
interventiei chirurgicale [12,13].

Concluzii

SM reprezintd o combinatie de factorii de risc
sporit pentru dezvoltarea patologiei cardiovasculare
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Paradigma subtipurilor sindromului metabolic [1]

Tabelul 1

Component patofiziologic Manifestarile clinice in dependenta de afectarea
dominant organelor tinta
Predominarea obezitétii e sindrom de apnee in somn
*  steatohepatita nonalcoolica
Predominarea insulinorezistentei e DZtip2
e DZ gestational
¢ sindrom ovarelor polichistice
Predominarea componentului e status proinflamator si protrombotic
vascular e hipertensiune arteriala
*  patologia cardiovascularaaterosclerotica
Predominarea spectrului lipidic e dislipidemia aterogenica
Alti factori de risc »  disfunctia hormonala
e Dboala cronica renald
e hiperuricemia
Tabelul 2
Stadiile evolutiei sindromului metabolic [1]
Stadiul A Stadiul B Stadiul C (SM fara Stadiul D
(risc pentru SM, fara (risc pentru SM, > 1 afectarea organelor tinta) (SM cu afectarea
criteriile SM) criteriu) organelor tintd)

pacientii cu:

* suprapondere,

* prezenta tesutului
adipos ectopic,

¢ susceptibilitatea rasiala,

* activitatea fizica
insuficientd

e SMlarudele de grl

pacientii cu 1 sau 2
criterii ale SM

e circumferinta

abdominala,

e tensiunea arteriala,

e glicemie,

o trigliceride,

e« HDL colesterol,

e factori de risc

pacientii cu 3 din 5
criterii ale SM
* circumferinta
abdominala,
e tensiunea arteriala,
» glicemie,
* trigliceride,
e HDL colesterol,
 factori de risc

pacientii cu

e patologia
cardiovasculara,

e diabet zaharat,

¢ boala cronica renala,

e apnee obstructiva de
somn,

e steatohepatita
nonalcoolica etc.

alternativi

alternativi

si/sau DZT?2 si necesitd o abordare complexa si multi-

disciplinara. Conceptele noi, elaborate de Think Tank

Cardiometabolic, merita atentie sporitd si implemen-

tare cat mai rapida in practica noastra cotidiand pen-

tru prevenirea posibilelor complicatii ai SM si imbu-

natdtirea calitatii si duratei vietii a pacientilor.
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Rezumat

Sincopele au un impact major asupra calitatii vietii si pronosticului ei, mai ales, In cazul asocierii episoadelor sin-
copale cu patologia cardiovasculara (CV) multipla. Scopul acestei prezentari a fost aprecierea influentei patologiei CV
multiple asupra aparitiei starilor sincopale, rolului comorbiditatilor asupra decompensarii si calitatii vietii cu calcularea
riscului de mortalitate pe termen lung la pacientul cu sincopa cardiogend. Cazul clinic a inclus un pacient de 64 de ani,
barbat, internat in IMSP SCM “Sfanta Treime” (15.03.2017), cu diagnosticul clinic: Cardiopatie mixta (ischemica, hiper-
tensiva, dismetabolica, pulmonard), decompensata. Angina pectorala stabild de efort, CF III. Stenoza moderatd de valva
aortica. Insuficientd de valva mitrald si tricuspida, gr.IIl. Hipertensiune arteriala, gr.IIl, risc aditional foarte Tnalt, hiper-
trofia ventriculului stang (VS) concentrica si excentrica, cu afectarea relaxarii miocardului VS. Fibrilatie atriald cronica,
tahisistolica, risc trombembolic inalt si hemoragic crescut, CF III EHRA. Extrasistolie ventriculara solitara. Insuficienta
cardiaca cronica CF III (NYHA), st. C (ACC/AHA), accese de astm cardiac. Bronhopneumopatie obstructiva cronica, st.
IIT GOLD, 1n exacerbare. Hipertensiune pulmonara moderata. Diabet zaharat tip II, subcompensat, cu complicatii multi-
ple. Ciroza hepatica cardiogena. Pielonefrita cronica bilaterald, In remisie incompleta. Nefrolitiaza pe stanga. Rezultate.
Pacientul cu patologie CV multipla atesta recurentd sincopala la interval de 2-3 luni si o astfel de evaluare a sincopei:
scorul Martin = 4 puncte, cu risc crescut de aritmii cardiace sau moarte subuta pe parcurs de 1 an; scorul OESIL = 3 punc-
te, cu risc de mortaliate crescut in decurs de 1 an, scorul EGSYS = 7 puncte, cu acelasi risc pe 2 ani. Concluzii. Patologia
CV multipla predispune in evolutie la recurente sincopale, iar comorbiditatile concomitente predispun la decompensarea
patologiei CV de baza cu alterarea calitatii vietii si cresterea riscului de mortalitate.

Cuvinte-cheie: sincopa, aritmie, valvulopatie, mortalitate

Summary. Syncope in patient with multiple cardiac pathology

Syncope has a major impact on the quality of life, especially when syncopal episodes are due to association with the
complex cardiac pathology or comorbidities. The purpose of this research was to evaluate the influence of multiple pa-
thologies on syncopal episodes and calculation of long-term mortality risk in patients with cardiac syncope. Clinical case
included a patient 64-year-old man hospitalized at the IMSP Hospital “Sfanta Treime” (03.15.2017) with clinical diagno-
sis: Mixed decompensated cardiomyopathy (ischemic, hypertensive, dysmetabolic, pulmonary). Stable angina pectoris,
III functional class. Moderate aortic valve stenosis. Mitral valve insufficiency third degree. Tricuspid valve insufficiency
third degree. Arterial hypertension third degree with very high additional risk, concentric and excentric left ventricular
hypertrophy with impaired left ventricular relaxation. Permanent atrial fibrillation, high thromboembolic risk CHA DS,
- VAS score, increased bleeding risk HAS BLED, functional class EHRAIII. Ventricular extrasystolie. Chronic heart fail-
ure, functional class III (NYHA), stage C (ACC/AHA), cardiac asthma. Chronic obstructive pulmonary disease, GOLD
stage III with exacerbation. Moderate pulmonary hypertension. Subcompensated diabetes mellitus type II with multiple
complications. Cardiogenic liver cirrhosis. Bilateral chronic pyelonephritis, incomplete remission and nephrolithiasis on
the left side. Results. Patients with multiple cardiac pathology with syncopal recurrence every 2-3 months along with clin-
ical assessment scores syncope: Martin score = 4 points, increased risk of cardiac arrhythmia or arrhythmic death within
1 year, OESIL score = 3 points, increased risk mortality within 1 year, EGSYS score = 7 points, the same increased risk
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within 2 years. Conclusions. The correlation between syncopal recurrences and multiple cardiac pathology is a negative
predictor for an increased risk of long-term mortality, cardiac disease decompensation and impaired quality of life in
patients with cardiac syncope.

Key words: syncope, arrhythmia, valvular heart disease, mortality

Pe3tome. Cunkomna y 00J1bHOI0 ¢ MHOKeCTBEHHOM cepAedHO-COCYIMCTOM NaToI0ruei

CHHKONaNbHBIE COCTOSIHUSI OKa3bIBAIOT CYIIECTBEHHOE BIMSHMEC HAa Ka4eCTBO XXM3HU M €€ NMPOTHO3, OCOOEHHO, B
CIIy4asx COYETaHWSI CHHKOMANBHBIX SMU30J0B C MHOXKECTBEHHOH cepredno-cocyauctoit matonorueii (MCCII). Lensio
JaHHOH npe3eHTannu 0pu10 onpenenerne BaustHus MCCII Ha BOSHUKHOBEHHE CHHKOTIAJIBHBIX COCTOSHHUM, BIMSTHUE KO-
MOpOUTHOCTEH HA JAEKOMIIEHCALMIO M Ka4eCTBO XHM3HU C PacuéToOM pHCKa JOJITOCPOYHON CMEPTHOCTH y OOJIBHOTO C
KaJMOTeHHON CHHKOIOW. KimHnYeckuii ciryqail BKIIOUII B ceOs maruenTa 64 1eT, My>K9WHa, TOCITHTaIN3NPOBaHHBIN
B MKB «Cssras Tpormay (15.03.2017) ¢ kmuamueckuM auaraozoM: CMemanHas KapaIuonarTrs (MIIeMUdecKas, THIep-
TOHHYECKas, JUCMeTaboMIecKas, JIero4Has), JekoMmneHcupoBantas. CrabunbHast creHokapaus Hanpspkenus [11 OK.
YMepeHHBIH CTeHO03 a0pTaJIFHOTO KiIanaHa (aTepOCKIEPOTHYECKHHN ), HEAOCTATOUHOCTh MUTPAIBHOTO U TPEXCTBOPYATOTO
xianaHos III cT. Aprepuanbnas runeprensus, 11l cT., oueHb BHICOKHI JONOTHUTENBHBIN PUCK, KOHIIEHTPUYECKAs U JKC-
LEHTpHYHAs TunepTpodust eBoro xerynodka (JIXK) ¢ napymennem paccnabnenust JOK. MepuarensHas apuTMusi, IOCTO-
SIHHASI, TAXUCUCTOIIMIECKast, BRICOKHE TpoMOoaIMbomuaeckuii 1 remopparuueckuii pucky, 111 ®K EHRA. Xenynouxosas
AKCTPACHUCTONHSL. XpOHUIECKas cepaedHas HemoctatouHocth, 11 @K (NYHA), ct. C (ACC/AHA). [Ipucrymst cepaed-
HOW acTMBI. XpoHH4ecKas oocTpykTuBHas OponxomHeBMoHus, [II ct. GOLD, B ct. o6octperns. CaxapHsiid auadet 11
TUIA CyOKOMIICHCHPOBAaHHbIH, ¢ MHOKECTBEHHBIMU OCIIO)KHEHHMAMH. KapauoreHHsll nuppo3 nedeHu. JBycTopoHHMH
XPOHHYECKHUH MUEIOHePPUT B HEMONMHOM pemuccun. JleBocTtoporHuit Heponutras. Pesymsratel. Y nanuenta ¢ MCCIIT
HaOJIIOIAT0TCs TOBTOPHBIE CHHKOIIBI, C MHTEPBAJIOM B 2-3 HEAETH U ¢ KIMHNYECKUMH IIKAJIAMH 0 OI[CHKE CHHKOII: IITKa-
na MaprtuHa = 4 0ania, ¢ HOBBIIIEHHBIM PHUCKOM Pa3BUTHS CEPACYHON apUTMUHU WM apUTMHUYECKas CMEPTh B TEUCHUN
omHoro rona. lIkama OESIL = 3 6ama, moKa3sIBaeT OY€Hb BRICOKHI PUCK CMEPTHOCTH B TEUCHHH OTHOTO T0Ja, IITKaa
EGSYS = 7 6amioB, BRICOKH PUCK CMEPTHOCTH B TedeHHe 2-x JieT. akimoderne. MCCII npenpacmonaraet B pa3BUTHE
K MTOBTOPHBIM CHHKONAJIBHBIM COCTOSTHHSM, @ COITyTCTBYOIIHE KOMOPOMIHOCTH MPEAPACIONATAIOT K JEKOMIICHCAIIN

ocHoBHoro CC 3a0oneBanus ¢ YXYyALICHUEM KaUCCTBA )KU3HUU U YBCIIMYCHUIO pUCKA CMCPTHOCTHU.
KiroueBrble ciioBa: O6MOpOKI/I, apyuTMUs, BAJIBYJIOIIATUA, CMCPTHOCTD

Introducere. Sincopa cardiaca este un sindrom
clinic frecvent intalnit in practica, variind de la epi-
soade sincopale unice si benigne — la forme cronice,
recurente cu risc vital. De cele mai multe ori afectarea
structurald a cordului si dereglarile de ritm de tip bloc
AV gr.l si 111, bloc de ram stang al fasciculului Hiss,
tahicardia ventriculara decurg cu un episod sincopal
[4]. Astfel, un pacient cu sincopa cardiaca de etiolo-
gie multipla are un risc crescut de recurente sincopale
si un risc de mortalitate inalt care poate fi calculat
prin intermediul scalelor moderne de evaluare a sin-
copelor: Martin, OESIL, EGSYS [1, 2].

Caz raportat. Pacient de 64 ani, barbat, inter-
nat in IMSP Spitalul “Sfanta Treime” (15.03.2017),
cu diagnosticul clinic: Cardiopatie mixta (ischemica,
hipertensivd, dismetabolicd, pulmonard), decom-
pensatd. Angind pectorala stabila de efort, CF IIL.
Stenoza larga de valva aorticd (aterosclerotica). In-
suficientd de valva mitrald, gr.Ill. Insuficientd de
valva tricuspida, gr.Ill. Hipertensiune arterial, gr.Ill,
risc aditional foarte inalt, hipertrofia ventriculului
stdng concentricd si excentrica, cu afectarea relaxa-
rii miocardului ventriculului stang. Fibrilatie atriald
permanenta, tahisistolicd, risc trombembolic 1nalt
(conform CHA DS, — VASc) si hemoragic crescut
(conform HAS BLED), CF III EHRA. Extrasistolie
ventriculara solitard. Insuficientd cardiacd cronica,

CF III (NYHA), st. C (ACC/AHA). Accese de astm
cardiac. Bronhopneumopatie obstructiva cronica, st.
IIT GOLD, in exacerbare. Hipertensiune pulmonara
moderatd. Diabet zaharat tip II, subcompensat, cu
complicatii multiple. Ciroza hepaticd cardiogena.
Pielonefrita cronica bilaterald, in remisie incompleta.
Nefrolitiaza pe stanga.

Acuze. Slabiciune generald marcata, vertij,
ameteli, episod sincopal cu o zi in ajun, acufene,
dispnee mixta.

Istoricul bolii. Se considera bolnav aproximativ
de 5 ani, cand pentru prima data s-au depistat valorile
tensiunii arteriale crescute, cu dereglari de ritm cardi-
ac pe traseul ECG. Primul episod sincopal pacientul
l-a suportat acum un an si atestd recurente sincopale
la fiecare 2-3 luni. Pacientul a respectat medicatia
sistematic. La data de 13 martie, seara, pacientul a
suportat o crizd hipertensiva asociatd cu un episod
sincopal si a solicitat serviciul de urgenta. La data de
14 martie pacientul se prezinta la medicul de fami-
lie care 1l orienteaza catre Spitalul Clinic Municipal
“Sfanta Treime” pentru a elucida diagnosticul si a se-
lecta tratamentul.

Anamneza eredocolaterald: agravata.

Anamneza patologicd: pe parcusul ultimilor 2
ani se atestd urmadtoarele antecedente patologice:
angina pectoral stabila de efort, diabetul zaharat de
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tip II, bronhopneumopatia obstructiva cronica, ciro-
za hepatica cardiogenad, iar pe parcursul ultimilor 5
ani: hipertensiune arteriala, valvulopatii (insuficienta
VM, gr 111, insuficientd VTp, gr III, stenoza larga
VAo), fibrilatie atriald (precedatd de flutter atrial),
pielonefrita cronica, nefrolitiaza pe stanga.

Datele obiective: starea generald de gravitate
medie, pozitia pacientului activa, tipul constitution-
al hiperstenic, culoarea pielii si mucoaselor vizibile
sunt roze, acrocianoza. Tesut adipos - pliul cutanat in
regiunea Traube - 3 cm, IMC=37 (MC=93 kg, h=176
cm). La auscultatie se determina raluri sibilante si ron-
flante multiple bilateral difuz, FR = 24/min. Aparatul
CV: auscultative: zgomotele cardiace ritmice, atenu-
ate, accentul zg.II in punctul aortei; TA=180/80 mm/
Hg. Riscul dezvoltarii unui eveniment CV major in
urmatorii 5-10 ani, conform scorului SCORE este de
6.5%. Conform Scorului CHA DS, — VAS_= 4 punc-
te, ceea ce reprezintd un risc inalt de a dezvolta un
eveniment tromboembolic pe parcursul unui an. lar
scorul HAS BLED denota un rezultat de 3 puncte,
ceea ce reprezintd un risc inalt de dezvoltare a he-
moragiei pe parcursul unui an, pacientul necesita pre-
cautie la administrarea anticoagulantelor. Aparatul
digestiv nu prezinta modificari patologice, palpator
ficatul + 2,5cm. Aparatul reno-urinar — semnul Gior-
dani pozitiv bilateral, mai accentuat pe stanga.

Examindrile clinice si paraclinice:

Analiza generala a sangelui — Hb — 133 g/, Er. —
4,1 x 10"%/1, Le — 9,4 x 10/1.

Analiza generalad de urind — 120 ml, culoare gal-
bena, densitatea relativa 1015, glucoza absenta, pro-
teina 0,033 g/l, leucocite 50-55 in c/v.

Fig. 1. Electrocardiograma pacientului X (14.03.2017)

Analiza biochimica a sangelui - ureea — 7 mmol/l,
creatinina — 138 mcmol/l, bilirubina generala - 18,4
mcmol/l, bilirubina directa - 4,1 mcmol/l, ALAT - 74
Ul/l, ASAT - 95 U/, colesterol total - 5,7 mmol/l,
glucoza - 3,9 mmol/l, protrombina — 55%, fibrino-
genul - 2,88 g/l.

ECG - fibrilatie atriala, FCC=115-130 b/min,
axa intermediara, extrasistolie ventriculara, semne de
hipertrofie a ventriculului stang.

Radiografia cutiei toracice — Bronsitd cronica.
Staza pulmonara. Lichid nu se determina. Densifi-
carea pleurei interlobare pe dreapta. Cord dilatat pe
dreapta.

Ultrasonografia organelor abdominale: Schimbari
difuze moderate in parenchimul ficatului si pancrea-
sului. Colecistitd cronica acalculoasa cu staza biliara.
Deformare moderatda a ductului coledoc. Spleno-
megalie moderata.

Ecocardiografia: Stenoza moderata a valvei aor-
tice. V max — 2,67 m/s, GP max — 27,62 mmHg.
Dilatare considerabild a AS, AD, VD si moderata a
VS. Hipertrofie moderata concentrica si excentrica a
miocardului VS, fara obstructia tractului de ejectie a
VS, VID - 54 mm, SIV — 14 mm, PPVS - 12 mm.
Scaderea difuza a capacittii contractile a miocardului
VS cu FE —35%. Eco Doppler CS: Vmax - N. Insuf.
VM gr.Il, VIr gr.Il-1II, VAP gr.I. Afectarea relaxarii
miocardului VS. HTP moderata. PSAP = 44 mmHg.

Rezultatele scorurilor clinice de evaluare a
sincopei. Scorul Martin = 4 puncte, risc crescut de
a prezenta aritmii cardiace sau moarte aritmicd in
decurs de 1 an. Scorul OESIL = 3 puncte si scorul
EGSYS =7 puncte, ambele denota un risc de mortali-
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ate crescut (pentru scorul OESIL in decurs de 1 an si
pentru scorul EGSYS in ducurs de 2 ani).

Discutii. Conform datelor literaturii, sincopa ca
sindrom clinic are la baza o multitudine de cauze atat
cardiace cat si non-cardiace, printre cele mai frec-
vente cauze cardiace denota a fi valvulopatiile si de-
reglarile de ritm cardiac, conform Ghidul Societatii
Europene de Cardiologie (ESC) 2009 [3]. Am fost
tentati de a ilustra cazul unui pacient cu risc crescut
de mortalitate pe termen lung si recurente de episoa-
de sincopale, care au fost calculate in baza scalelor
contemporane de evaluare a sincopelor precum Mar-
tin, OESIL, EGSYS, ce sunt necesare si binevenite
in managementul pacientilor cu stari sincopale [1, 2].

Concluzii

Pacientul care a prezentat cel putin un episod
sincopal necesita a fi investigat minutios pentru a fi
identificatd cauza veridica a sincopei, fie cardiaca,
non — cardiaca sau idiopatica. Printre cauzele cardi-
ace cele mai frecvente se dovedesc a fi valvulopatiile
si dereglarile de ritm cardiac. Patologia CV multipla

predispune in evolutie pacientul la recurente sinco-
pale, iar prezenta comorbiditatilor predispun la de-
compensarea patologiei de baza cu alterarea calitatii
vietii si cresterea riscului de mortalitate la 1 an cu 3-4
puncte (conform scorurilor OESIL si Martin) si la 2
ani cu 7 puncte (conform scorului EGSYYS).
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Rezumat

Obezitatea si osteoporoza sunt doud afectiuni cu o prevalenta in permanenta crestere si un impact vadit asupra mor-
biditatii si mortalitatii la nivel mondial. Corelatia dintre compozitia corpului si metabolismul osos reprezintd o tema de
cercetare mereu actuald gi controversata. Studiile efectuate la pacientii cu obezitate au descris mai multe mecanisme bio-
logice prin care masa corpului influenteaza starea sanatatii osoase. Scopul acestui articol este de a aprecia corelatia dintre
obezitate §i masa osoasa prin prisma datelor recente de cercetare.

Cuvinte-cheie: obezitate, osteoporoza, densitate osoasa

Summary. Obesity and bone metabolism

Obesity and osteoporosis are two common diseases with an increasing prevalence and a high impact on morbidity
and mortality which have become major global health problems. The relationship between body composition and bone
metabolism presents a growing interest. Studies in patients with obesity have described many of biologic mechanisms
by which body composition influences bone mass. This review examines the corelation between obesity and bone mass
through data from recent research studies.

Key words: obesity, osteoporosis, bone density

Pesome. Oskupenne 1 KOCTHbIN 00MeH

O>XnpeHHe U 0CTEONOopO3 SIBISIFOTCS ABYMS PaCHpOCTPaHEHHBIMH 3a00JI€BaHUAMH, KOTOPBIE Onarogapst HEyKJIOHHO
pacTymieil paclpoCTpaHEHHOCTH M BBICOKMM BO3JEHCTBHEM Ha 3a00J€BaeMOCTb M CMEPTHOCTH, CTAlIN INIAaBHBIMHU
mpoOsieMaMy 3ApaBOOXpaHEeHNUs. B3aMOCBA3b MEX/y COCTaBOM Tella M KOCTHBIM METa0O0IN3MOM BBI3BIBAET PACTYILIUH
uHTepec. MccnenoBanus NaMeHTOB C OKUPEHNUEM ONUCAI MHOTHE OMOIOTHYECKHE MEXaHN3MBI, C TIOMOIIBI0 KOTOPBIX
cOCTaB Tena BIWSET Ha Maccy KocTell. B aTom 0030pe paccMarpuBaeTcsi B3aUMOCBA3b MEKAY OKHPEHHEM U KOCTHOM
Maccoi Ha OCHOBE JJaHHBIX MOCIEAHUX HCCIIEI0BaHUM.

KnroueBble ciioBa: oxupeHue, 0CTE0N0po3, MUHEpalbHas MIIOTHOCTh KOCTHOM TKaHU
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Introducere. Obezitatea si osteoporoza sunt doud
afectiuni cu o prevalentd in permanenta crestere si un
impact vadit asupra morbiditatii si mortalitatii la ni-
vel mondial.

Obezitatea este definitd de OMS ca o acumulare
anormala sau excesiva de tesut adipos, care afecteaza
starea de sanatate [1]. Datoritd numeroaselor comor-
biditati, aceastd boala a devenit la ora actuala o cau-
za a scaderii sperantei de viatd. Ea este responsabila
pentru 80% din cazurile de diabet zaharat de tip 2,
35% cardiopatie ischemica si 55% boald hipertensi-
va, printre adultii din Europa. Se estimeaza ca fiecare
al 13-lea deces din Europa este conditionat de excesul
ponderal [2].

Osteoporoza este definitd de NIH Consensus De-
velopment Panel on Osteoporosis ca o boala a sche-
letului caracterizatad prin compromiterea rezistentei
mecanice a osului, care are ca consecinta cresterea
riscului de fracturi. Conform International Osteopo-
rosis Foundation, 1 din 3 femei si 1 din 5 barbati dupa
varsta de 50 ani, vor suporta o fractura din cauza os-
teoporozei. Conform recomandarilor Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS), diagnosticul clinic de
osteoporoza se stabileste Tn baza indicilor densitatii
minerale osoase (DMO) si prezentei fracturilor. DMO
este cantitatea de masa osoasa per unitate de volum
(densitatea volumetrica) sau per unitate de suprafata
(densitate zonald), ambele fiind masurate prin tehnici
de densitometrie (osteodensitometrie) [3].

Influenta modificarilor metabolice induse de obe-
zitate asupra starii de sanatate a osului a fost mereu
o tema de cercetare actuala si controversata, corelatia
ramanand neclara pana in prezent.

Pe parcursul a mai mul{i ani s-a descris o core-
latie pozitiva dintre indicele masei corpului (IMC)
si DMO, excesul ponderal fiind considerat un factor
protectiv pentru sistemul osos. lar printre factorii ma-
jori care determina rolul protectiv fatd de osteoporo-
za sunt sarcina crescutd asupra scheletului cortical,
stimularea directa a formarii osoase de catre leptina,
activitatea crescuta a aromatazei, nivelul crescut de
estradiol care diminueaza intensitatea resorbtiei osoa-
se si stimuleaza formarea osoasa [4].

Dar, rezultatele cercetdrilor recente privitor la
riscul crescut de fracturi la persoanele cu obezitate,
a dus la formarea conceptului ca totusi modificarile
metabolice induse de obezitate, precum diabetul za-
harat tip 2, sindromul metabolic, alterarea tolerantei
la glucoza, insulinorezistenta, hiperglicemia si infla-
matia reprezintd un substrat perfect pentru o sanatate
osoasa deficitara.

Scopul acestui articol este de a aprecia corelatia
dintre obezitate si masa osoasd prin prisma datelor
recente de cercetare.

Material si metode. Acest reviu a fost efectuat
prin analiza datelor prezente in baza de date PubMed.
Pentru identificarea articolelor au fost aplicate urma-
toarele formule: “obesity” and “bone health”, ~adi-
ponektin” “ghrelin” ”leptin” and ”"BMD”, ”’bone bio-
markers”, ”bone metabolism”. Au fost returnate 1799
articole. Ca criterii de excludere au fost: articole in
alte limbi decat engleza, articolele care nu au pre-
zentat interes direct pentru analiza, articolele care au
avut alte scopuri decat relevarea corelatiei obezitate/
metabolism 0so0s, articole care au relatat studii clinice
cu aplicarea tratamentului medicamentos, abstracte.
In rezultatul aplicarii criteriilor de excludere au fost
selectate 280 articole.

Rezultate si discutii. Mecanismele prin care mo-
dificarile metabolice induse de obezitate afecteaza
metabolismul osos sunt multiple si partial Intelese.
Este cunoscut faptul ca si adipocitele si osteoblas-
tele sunt derivate din celulele stem mezenchimale
pluripotente. Astfel, obezitatea stimuland diferentie-
rea adipocitelor cu acumularea tesutului adipos, duce
la diminuarea diferentierii osteoblastelor si formarii
osoase [5]. Tesutul adipos este o sursda de hormoni
precum leptina, adiponectina, adipsina, care sunt cu-
noscuti prin capacitatea lor de a afecta direct sau indi-
rect remodelarea osoasa.

Adiponectina este un hormon derivat din tesutul
adipos, implicat in multiple functii biologice ale or-
ganismului precum insulinorezistenta, diabet, obezi-
tate, boli cardiovasculare [8]. Nivelul adiponectinei
la persoanele supraponderale si obeze, comparativ cu
cele normoponderale este mai mic, si tinde sa creas-
cd odatd cu pierderea greutdtii corporale. Studiile
releva ca adiponectina contribuie la producerea li-
gandului receptorului activator al factorului kappa-f3
(RANKL), care la randul sau, stimuleaza diferentie-
rea si formarea osteoclastelor. Mai mult, adiponectina
poate inhiba secretia de osteoprogerind, un inhibitor
al osteoclastogenezei, in osteoblaste. Astfel se suge-
reaza ca nivelul scazut al adiponectinei In obezitate
poate oferi osteoprotectie [7]. Mai multi autori de-
scriu corelatia inversa intre nivelul adiponectinei se-
rice i denistate minerala osoasa, atat la femei cat si
la barbati [8, 9]. Totusi, efectele adiponectinei asupra
metabolismului osos raman controversate, alti autori
sustindnd ca la persoanele normoponderale, aceasta
poate creste masa osoasa prin supresia diferentierii
si activitatii osteoclastelor [10]. Astfel, la persoanele
obeze nivelul ei fiind scazut, deci si rolul osteoprotec-
tiv va diminua.

Leptina este un hormon derivat din tesutul adipos,
in special din cel subcutan. Nivelul ei la persoanele
obeze este crescut, concentratia fiind direct propor-
tionald cu masa grasa totala. Prin actiune directd sau
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indirecta, leptina reprezinta un regulator important in
remodelarea osoasa [11]. Osteoblastele adulte prima-
re si condrocitele poseda receptori catre leptina, prin
care are loc stimularea directd a cresterii si metabo-
lismului osos [12]. Alte studii relateaza ca leptina
poate actiona asupra metabolismului osos prin acti-
varea factorului de crestere a fibroblastelor (FGF 23)
[13]. Indirect, leptina diminueaza sinteza serotoninei
si inhiba receptorii serotoninergici, mecanism care
va contribui la crestere osoasa [14]. Totodata, leptina
potenteazd actiunea hromonilor estrogeni, cortizo-
lului, IGF-1, parathormonului, care la fel manifesta
efect osteoprotector [15]. La persoanele obeze leptina
manifestd efect protector asupra tesutului osos prin
interactiunea cu RANKL/RANK/sistem osteoproge-
rind [16].

Grelina este o peptidd orexigenicd secretatd in
stomac si este un secretagog GH. Nivelul grelinei
este redus la persoanele cu obezitate [17]. Grelina
pare sa fie implicata in metabolismul osos prin modu-
larea autocrina si paracrina a diferentierii si activita-
tii osteoblastelor [18]. Ea a fost gasitad in osteoblaste,
stimuland proliferarea si inhibadnd apoptoza acestora
[19]. Totodata, un alt studiu relateaza ca grelina este
asociatad cu DMO trabeculara si nu cu cea totala sau
corticala la femeile in postmenopauza [20].

Insulina si IGF-1 induc o varietate de raspunsuri
metabolice si de crestere, manifestdnd un rol impor-
tant 1n reglarea anabolica a metabolismului osos.
Insulina stimuleaza direct osteoblastele, dar si cosn-
tituie o bucla reglatoare intre os si pancreas prin os-
teocalcina [21].

Mai multe studii relateaza ca starea tesutului osos
este influentatd de hormonii steroizi circulanti. Core-
latia dintre deficitul de estrogeni in perioada perime-
nopauzei §i accelerarea pierderii masei osoase a fost
bine documentata. Dar, la femei obeze in perioada
postmenopauzald, se observa o secretie intensa a an-
drostendionului de catre suprarenale, aromatizarea
caruia duce la cresterea nivelului de estrogeni in san-
ge [22]. Un alt mecanism prin care creste nivelul de
osteoprotectie este transformarea dihidroepiandroste-
ronului secretat de suprarenale in estrond prin interac-
tiunea aromatazei P450, direct la nivel de osteoblaste,
stimuland formarea osoasa si inhiband diferentierea
mezenchimald a celulelor in adipocite [23]. Totodata,
comparativ cu femeile normoponderale, cele obeze
au un nivel mai scazut de SHBG, ceea ce duce la cres-
terea nivelului de hormoni liberi circulanti [24]. La
barbati, ca si in cazul femeilor, pierderea masei osoa-
se se datoreaza nivelului scazut de steroizi sexuali,
necesari pentru cresterea si dezvoltarea osoasa [25].

Cortizolul este un alt hormon care influenteaza
cresterea osteoblastelor, dar si a osteoclastelor. Astfel,

s-a demonstrat ca un nivel crescut al cortizolului, pre-
cum poate fi intalnit la persoanele cu obezitate, core-
leaza cu o descrestere a masei osoase si a markerilor
de crestere ca osteocalcina [26].

Tesutul adipos reprezintd o sursd de citokine
proinflamatorii care posedd nu doar efect destruc-
tiv asupra osului, ci regleaza secretia altor hormoni
cu impact asupra osului [27]. Obezitatea induce re-
sorbtia osoasa prin stimularea citokinelor proinfla-
matorii ca IL-6 si TNF-0, mediatori ai procesului
de diferentiere a osteoclastelor si resorbtiei osoase.
Aceste citokine sunt capabile sd stimuleze activita-
tea osteoclastelor prin reglarea caii RANKL/RANK/
osteoprogerina. Cu toate ca IL-6 este un factor recu-
noscut al resorbtiei osoase, sunt studii care relateaza
ca IL-6 stimuleaza proliferarea si diferentierea os-
teoblastelor [28]. Actiunea moleculara a TNF-a in
resorbtia osoasd, in mare masurd, este o consecinta a
abilitatii de stimulare a factorului nuclear (NF kap-
paB) de transcriptie. Aceastd cale este un mediator
perfect pentru o transducere (RANKL)-indusa, ast-
fel TNF-a potential stimuleaza formarea osteoclas-
telor. De fapt, RANKL, membru a familiei de TNF
citokine, joacd un rol decisiv in proliferarea precur-
sorilor osteoclastelor [29].

Varsta, insulinorezistenta, sindromul metabolic,
diabetul zaharat, deficitul de hormoni sexuali la fel
induc un proces inflamator sistemic, cu cresterea ci-
tokinelor inflamatorii si favorizarea dezvoltarea oste-
oporozei.

Starea tesutului osos este influentatd nu doar de
cantitatea tesutului adipos, ci si de distributia acestu-
ia. Studiile recente sugereaza ca tesutul adipos abdo-
minal, visceral si a maduvei osoase sunt asociate cu
o DMO joasa, porozitate corticald crescutd, formare
osoasd scazuta si volum trabecular redus. Pe cand, te-
sutul adipos subcutan pare a fi protector sau neutru
fata de sanatatea osoasa [30].

Concluzii

Numeroase mecanisme sunt sugerate pentru a
elucida corelatia complexa dintre sistemul osos si te-
sutul adipos. Sistemul endocrin, adipokinele si proce-
sul inflamator au fost descrise ca elemente a acestei
interactiuni. Adipokinele, precum leptina, adiponec-
tina, grelina, influenteazd direct metabolismul osos.
Citokinele proinflamatorii la fel s-au dovedit sa sti-
muleze formarea osteoclastelor. Totusi, mecanismul
de actiune a acestor factori asupra sanatatii osoase
ramane controvers, in special din cauza ca unii fac-
tori manifestd un impact atat pozitiv, cat si negativ.
Spatiul de cercetari pentru explicarea acestei corelatii
este deschis.
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Rezumat

Tabloul clinic in hepatitele cronice (HC) virale deseori este asimptomatic sau cu simptome minimale, care pot avea
un spectru variat. Deseori este dificil de apreciat in ce masura simptomul este rezultatul actiunii patogenetice a virusului
sau este unul asociat bolii de baza si se dezvolta prin mecanisme aditionale, inclusiv psihosomatice. Scopul cercetarii a
fost de a studia prevalenta tulburarilor de somn, a simptomelor de reflux si dispeptice la bolnavii cu hepatite cronice virale
in functie de activitatea procesului hepatic si de prezenta depresiei. in studiu au fost inclusi 147 pacienti cu HC virale
(B, C; D) si 29 persoane sanatoase in calitate de lot martor (LM). Toti participantii au fost examinati clinic si paraclinic.
Chestionarele au continut intrebari despre existenta simptomelor de reflux (pirozis, regurgitatii) si dispeptice (durere epi-
gastricd, sindromul postprandial) la momentul examinarii si in perioada antediagnosticd. Statutul depresiv si formele de
insomnie s-au determinat cu ajutorul testului Hamilton-21. Scoruri depresive au acumulat 85% din pacienti versus 14%
in LM. Rezultatele au aratat o prevalenta semnificativ mai mare a simptomelor de reflux si dispeptice dupa diagnosticarea
HC virale comparativ cu perioada antediagnostica, in special din contul persoanelor depresive. Prevalenta simptomelor
gastrointestinale si a tulburarilor de somn in HC virale a fost superioara la pacientii depresivi versus cei nondepresivi si nu
depinde de activitatea transaminazelor. Aceste rezultate tind sa confirme ipoteza ca simptomele de reflux si dispeptice, la
fel ca si tulburiarile de somn, sunt, intr-o masurd mai mare, influentate de factorii psihosociali dupa depistarea bolii, decat
sa reprezinte manifestari extrahepatice datorate mecanismelor patogenetice ale hepatitei virale.

Cuvinte-cheie: hepatite cronice, dispepsie, reflux, tulburari de somn, depresie

Summary. The common symptoms in chronic viral hepatitis — are those extrahepatic manifestations or asso-
ciated symptoms?

The clinical picture in chronic viral hepatitis (ChVH) could be often asymptomatic or presenting minimal, but very
diverse symptoms. Sometimes it is difficult to determine whether the symptom is caused by viral infection pathogenic
mechanisms or by manifestation of associated conditions, developed by additional psychosomatic mechanisms. The aim
of this research was to study the prevalence of sleep disorders, reflux and dyspeptic symptoms in patients with ChVH, in
dependence on the activity of the hepatic process and on the presence of depression. There were examined 147 patients
with ChVH (B, C, D) and 29 healthy subjects served as a control group (CG). A clinical and paraclinical examination was
conducted. The questionnaires contained questions about the presence of reflux symptoms (heartburn, regurgitation) and
dyspepsia (epigastric pain, postprandial syndrome) at the time of the study and in the period prior to detection of hepatitis.
Depression was assessed by the help of the Hamilton-21 scale, which contains information on various types of sleep disor-
ders. The depression positive scales were found in as much as 85% of hepatitis patients and only 14% in CG. The results
showed a significantly higher prevalence of reflux and dyspeptic symptoms after diagnosis of ChVH in comparison with
the pre-diagnostic period, mainly in depressive patients. The prevalence of gastrointestinal symptoms and sleep disorders
in ChVH was higher in depressed patients versus non-depressive ones; the activity of transaminases did not affect the
frequency of these symptoms. These results tend to confirm the hypothesis that reflux and dyspeptic symptoms as well
as sleep disorders are more likely influenced by psychosocial factors following the detection of the disease than being
extrahepatic manifestations due to pathogenetic mechanisms of viral hepatitis.

Key words: chronic hepatitis, dyspepsia, reflux, sleep disorders, depression

Pe3rome. YacTble CHMNIITOMBI NPH XPOHUYECKHUX BUPYCHBIX IeMaTHTaX — BHeNeYeHOYHbIe NMPOSIBIACHHS MJIH
CONYTCTBYIOIIME CHMIITOMBI?

Teuenne XpOHUUECKUX BUPYCHBIX renatutoB (XBI') gacTo mporekaeT aCHMIITOMaTHYHO, HIIH ke O0JIE3Hb IPOTEKaeT
C MMHUMaJIbHBIMH, HO BECbMa pa3HOOOpa3HBIMH CUMIITOMaMH. HacTo OBIBAaeT CII0KHO ONPEIEeTUTh HACKOIBKO CHMIITOM
00yCIIOBJIEH ITaTOreHETHYECKUMHU MEXaHU3MaMH BUPYCHOM MH(EKIINN UM XKe SBIISETCS MPOSBIECHUEM COITyTCTBYIOIINX
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OCHOBHOMY 3a00JIEBaHMIO COCTOSIHUI, Pa3BUBAIOIIUXCS IO JOMOIHUTEIBHBIM MEXaHH3MaM, B TOM YHCIIE TICUXOCOMATH-
yeckuM. Llenpio qaHHOTO HccnenoBanys ObIIIO H3yYeHNE YacTOThI HapyIIEHHH CHA, CAMIITOMOB pedIIoKca U AUCTICTICHN
y 6onpHBIX ¢ XBI, B 3aBHCMMOCTH OT aKTMBHOCTH II€YEHOYHOTO Ipolecca M OT Hanudus Aenpeccun. O0cienoBaHo
147 nammenToB ¢ XBI' (D, C, D) u 29 310poBBIX yenmoBeka B kadectBe koHTponsHOH rpynmsl (KI'). Beito mpoBeneno
KIIMHUYECKOE U MapakiInHIIecKoe obcienoBanue. ONPOCHUKH COAEPKaJIN BOIIPOCH! O HAJIMYUK CUMIITOMOB pediokca
(W3xora, perypruTanyi) u JUCIIeTNICHH (3MUracTpaibHas 007b, TOCTIPAHANAIBHBII CHHAPOM) K MOMEHTY HCCIJIEIOBa-
HUSI M B TIEPHO] 10 OOHApY>KeHMS TernaTuTa. Jlenpecco OneHNBaIn 1o mKane ['aMmibrona-21, B KOTOpoit comepkurcs
nH(pOpMaLys O Pa3IMYHBIX THIIAX HapyLIeHuH cHa. Jlenpeccus oOHapyxeHa y 85% maunentos ¢ XBI' B cpaBHeHHH ¢
14% B KI. Pe3ynbrars! yKa3pIBalOT 3HAUMTEIFHO 00JIe€e BBICOKYIO YaCTOTYy CHMITOMOB pe(uIOKCa M IUCHENICHH TT0CIIe
obOHapyxeHnss XBI' B cpaBHEeHHHM C IIpe AMArHOCTHYECKHM MEPHOIIOM, B OCHOBHOM 32 CUET ACHPECCHBHBIX OOJBHBIX.
YacToTa HapyIIEHUH CHA BBIIIE P ACTIPECCHH, B CPABHEHHH C €€ OTCYTCTBHEM Ipu XBI. AKTHBHOCTb TpaHCAMHHA3 HE
TIOBJIMSIIA HA YaCTOTY CUMITOMOB. J[aHHBIE pe3yIIBTaThl TOBOPST B TIOJIB3Y MTOATBEPKICHNS THITOTE3BI O TIIABEHCTBYOLICH
POJHN TICHXOCOMAaTHIECKUX MEXaHM3MOB B BOSHUKHOBEHHH CHMIITOMOB peQJIoKca, TUCTICIICHU W HapyIIeHUH CHa MOoce

BbIsiBJIEHUS XI'B 1 B MEHbIIEH CTENEHN OHU SIBIISIOTCS CIEACTBUEM HENOCPEACTBEHHOr0 naroreHeza XBI.
KiroueBble c10Ba: XpOHHYECKHE TEIATUTHI, JUCIICTICHSI, pe(IIFOKC, HApYIICHUS CHA, ICTIPECCHs

Introducere. Hepatitele cronice (HC) virale
deseori sunt diagnosticate ocazional din motivul ta-
bloului clinic nespecific [1]. Pacientii sunt, de obicei,
asimptomatici sau simptomele pot fi minimale si ne-
glijate. Cel mai frecvent pacientii cu hepatite croni-
ce virale prezintd fatigabilitate, depresie, simptome
gastrointestinale, dereglarile de somn; sunt posibile
mialgii, artralgii, vasculite etc. [1]. Avand in vedere
varietatea manifestarilor posibile, in unele cazuri este
dificil de a determina daca simptomul se datoreaza
mecanismelor patogenetice ale HC virale (manifesta-
re extrahepatica) sau este asociat bolii hepatice si se
datoreaza altor stari concomitente.

Se considera ca manifestarile extrahepatice la pa-
cientii cu hepatita cronica virald C (HCVC) au o pon-
dere de aproximativ 36%, cu toate cd prevalenta lor
reala nu se cunoaste. Catre manifestarile extraheatice
cele mai frecvente se refera cele cutanate, neurologi-
ce, renale, reumatologice, in special, datorate crioglo-
bulinemiei [2-4].

Publicatiile relevante din literatura speciala men-
tioneaza ca fatigabilitatea este deseori prezentd (dupa
diferiti autori in 53-81%) la pacientii cu hepatite cro-
nice [5,6]. In opinia savantilor natura fatigabilitatii
pare sa fie in legaturd cu gradul depresiei mai mult
decat cu activitatea procesului in ficat [1,7].

Aparitia depresiei, la fel inregistratd frecvent in
hepatitele cronice virale, se considera rezultatul inter-
actiunii mai multor mecanisme: reactie psihogena la
depistarea maladiei [8], actiunea nemijlocita a viru-
sului asupra sistemului nervos central, dependenta de
leziunea hepatica [9,10].

Tulburarile de somn, care pot fi, pe de o parte,
componente ale statutului depresiv, pe de alta parte,
pot avea si o cauza biologicd conditionata de starea
functionald a ficatului in hepatita cronica sau de ac-
tiunea directd a virusului. Insa acest aspect necesita
studii suplimentare [11,12].

Simptomele gastrointestinale, cum sunt simp-

tomele de reflux si cele dispeptice, de asemenea, se
intalnesc la pacientii cu hepatite cronice virale mai
frecvent decdt in populatia generala. Mecanismul
aparitiei lor la acest contingent de bolnavi a fost pu-
tin studiat. Exista opinia ca aparitia simptomelor de
reflux si dispeptice poate avea caracter psihosomatic
si sa reflecte procesul somatizérii pe un fundal anxi-
os depresiv [13]. Cu toate acestea, necesita studiere
si actiunea nemijlocitd a infectiei virale asupra starii
mucoasei gastrointestinale, asupra pragului de sensi-
bilitate viscerala si a proceselor de motilitate.

Scop. De a studia prevalenta tulburarilor de somn,
a simptomelor de reflux si dispeptice la bolnavii cu
hepatite cronice virale 1n functie de activitatea proce-
sului hepatic si a statutului depresiv.

Material si metode. In studiu efectuat la baza ca-
tedrei de Medicina internd N4 in sectia hepatologie a
SCR in perioada anilor 2002-2005 au fost inclusi 147
pacienti cu hepatite cronice virale (B, C, D): VHC —
42 (28,57%); VHB — 35 (23,81%); VHB+VHD - 40
(27,21%); VHC+VHB — 26 (17,69%); VHC+VHB+-
VHD - 4 (2,72%). Varsta medie a bolnavilor a fost
de 37,3+0,89 ani, 84 (57,14%) barbati si 63 (42,86%)
femei. In calitate de lot martor au fost examinate 29
persoane practic sanatoase, varsta medie 30,97+0,89
ani ani, barbati 65,51%.

Toti pacientii au fost examinati clinic. Manifes-
tarile clinice s-au inregistrat in anchete speciale care
contin informatie despre existenta si expresivitatea
simptomelor. Au fost analizate separat simptomele de
ordin astenic (fatigabilitatea, iritabilitatea, tulburarile
de somn). Dintre simptomele gastrointestinale studiul
s-a axat pe analiza simptomelor de reflux si dispeptice
(durere epigastrica, simptome postprandiale).

Statutul emotional a fost investigat cu ajutorul
scorului Hamilton (HDRS-21), care in functie de sco-
rul acumulat se interpreteaza ca: lipsa depresiei (0-7
puncte), prezenta depresiei (>8 puncte). In compo-
nenta testului Hamilton sunt inclusi 3 itemi care apre-
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ciaza tipul tulburarilor de somn. Astfel itemul 4 re-
flecta tulburarile de adormire (insomnia early), itemul
5 — somnul nelinigtit sau intrerupt pe parcursul noptii
(insomnia middle), itemul 6 — insomnia matinala la
sfarsitul noptii (insomnia late).

Investigatiile de laborator si instrumentale au fost
efectuate pentru confirmarea diagnosticului de HC
virald, aprecierea stérii functionale a ficatului: activi-
tatea sindromului de citoliza, colestaza, imunoinfla-
mator, hepatoriv, de hipertensiune portala.

Rezultate. Scoruri depressive (>8 puncte Hamil-
ton) au acumulat 85,03% (125) din pacientii cu hepa-
tite cronice virale, versus 13,79% (4) in lotul martor,
p<0,001. Scorurile medii ale HDRS au fost semnifi-
cativ mai 1nalte in HC virale comparativ cu lotul mar-
tor (14,65+0,53 vs 4,72+0,43). A fost analizata dis-
tributia pacientilor in functie de punctajele Hamilton
acumulate (gradul depresiei): DO (lipsa depresiei, 0-7
puncte) — n=22 (14,97%); D1 (depresie usoara, 8-16
puncte) — n=78 (53,06%); D2-3 (depresie moderata si
severd, 17-52 puncte) — n=47 (31,97%).

La mai mult de o treime (38,78%) din pacienti
hepatita virala a fost diagnosticatd ocazional, aceste
persoane in perioada ante-diagnostica nu prezentau
careva simptome sau le ignorau. In aceiasi proportie
38,78% (n=57) din participanti in perioada ante-dia-
gnostica prezentau simptome dispeptice, mai putini
18,37% (n=27) aveau durere epigastrica si 7,48%
(n=11) aveau pirozis.

In perioada interogarii pacientilor (>6 luni dupa
stabilirea diagnosticului de hepatitd virald cronica)
prevalenta simptomelor mentionate s-a inregistrat n

proportie mai mare: pirozis — in 23,13% (n=34) ca-
zuri, eructatii — in 13,61% (n=20), durere epigastrica
- la 53,37% (n=52), plenitudine postprandiala si/sau
satietate precoce — la 66,67% (n=98) (Tabelul 1).

Prevalenta simptomelor mentionate a fost mai
mare la pacientii depresivi (=8 puncte HDRS) versus
pacientii nondepresivi (0-7 puncte HDRS) (Tabelul
2).

La pacientii cu HC virale din acest studiu cu aju-
torul chestionarelor s-a apreciat existenta tulburarilor
de somn. Astfel tulburdrile de adormire au fost pre-
zente la 69,39% dintre respondenti, somn nelinistit
pe parcursul noptii au mentionat 51,70%, iar trezirile
matinale — 22,45% din respondenti. Dintre factorii
care au influentat frecventa insomniilor mentiondm
prezenta depresiei — s-a determinat o pondere mai
mare a tuturor tipurilor de insomnie la pacientii de-
presivi versus cei nondepresivi (Tabelul 3). Activita-
tea transaminazelor nu a influentat prevalenta tulbu-
rarilor de somn.

Discutii. Cele mai comune simptome In hepati-
tele cronice virale sunt: fatigabilitatea, simptomele
dispeptice, depresia. Stabilirea relatiei cauzale intre
infectia cu virusul hepatic si depresia este dificila.
Ipoteza sustinuta de majoritatea autorilor este ca ori-
ginea depresiei In hepatita C rezultd din determinante
fiziologice ale organismului, particularitatile virusu-
lui, statutul emotional si sanatatea fizica a persoanei,
conceptele personale despre boala si existenta optiu-
nilor de tratament accesibile [10].

Au fost descrise scaderea capacitatii de lucru si
a adaptarii sociale, neacceptarea bolii si amplificarea

Tabelul 1

Prevalenta simptomelor dispeptice si de reflux la pacientii cu hepatite cornice virale inainte de
diagnosticarea bolii si dupd ce boala a fost diagnosticatd

A x . . - Dupa >6 luni de la diagnosti-
. Pana la diagnosticarea hepatitei cor- . . .
Simptomul nice virale (n=147), % (nr) carea hepatitei cornice virale P
’ (n=147), % (nr)
Pirozis 7,48% (11) 23,13% (34) <0.001
Eructatii 0 13,61% (20) <0.001
Durere epigastrica 18,37% (27) 53,37% (52) <0.001
Simptome dispeptice 38,78% (57) 66,67% (98) <0.001
postprandiale
Tabelul 2
Prevalenta simptomelor dispeptice si de reflux la pacientii cu hepatiti cronica virald depresivi
si nondepresivi
. Pacienti o HC virale Pacienti cu HC virale
Simptomul depresivi (n=125), non depres’ivi (n=22), % (nr) P
% (nr) i
Pirozis 26,40% (33) 4,55% (1) <0.001
Eructatii 16,00% (20) 0 <0.001
Durere epigastrica 39,20% (49) 13,64% (3) <0.01
Simptome dispeptice postprandiale 72,80% (91) 31,82% (7) <0.001
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Tabelul 3
Prevalenta tulburarilor de somn la pacientii cu hepatite cronice virale depresivi si nondepresivi
Pacienti cu HC virale Pacienti cu HC virale
Simptomul depresivi (n=125), nondepresivi (n=22), % P
% (nr.) (nr.)

Probleme de adormire 72,80% 50,00%, <0.05

Somn nelinistit pe parcursul noptii 59,20% 9,09%; <0.001

Traziri matinale precoce 22,45% 0% <0.01

rolului subiectiv al simptomelor la pacientii cu hepa-
tita cronica virala C [14]. Se studiaza natura simpto-
melor neuropsihiatrice in HCVC [15].

In literaturd gasim cercetdri care sugereaza exis-
tenta impactului procesului diagnostic per se asupra
statutului emotional si a calitatii vietii persoanelor cu
hepatita cronica viralda C [8], fapt ce corespunde cu
rezultatele studiului prezentat. In cercetarea prezenta-
ta au fost diagnosticat prin instrumente psihometrice
sensibile scoruri depresive la 85% din pacienti cu HC
virala. Gradul si structura depresiei nu au fost in lega-
turd cu starea functionald a ficatului.

Suplimentar, boala somatica pare sa induca dis-
tres psihologic prin frica de progresare a bolii si aces-
ta, ulterior, poate contribui la dezvoltarea simptome-
lor dispeptice si de reflux [13]. A fost aratat ca stresul,
anxietatea, depresia influenteaza evacuarea gastrica,
care are rol patogenetic atat in boala de reflux gastro-
esofagian, cat si in dispepsia functionala [16]. Fapt,
sustinut si de rezultatele noastre: prevalenta simp-
tomelor de reflux si a celor dispeptice semnaleaza o
crestere semnificativa dupa diagnosticarea HC vira-
le comparativ cu frecventa lor in perioada antedia-
gnostica. aceastd crestere a prevalentei simptomelor
gastrointestinale functionale poate fi explicatd prin
ingrijorarea pentru sandtate, care pe un fundal anxios
depresiv tinde sa fie somatizatd. Reflectarea acestei
somatizdri o gasim prin aparitia si exacerbarea simp-
tomelor de reflux si dispeptice la pacientii din studiu.

In infectiile cu virusuri hepatice, la stadiile de
ciroza hepatica avansata, tulburarile de somn fac par-
te din spectrul de simptome atribuite encefalopatiei
hepatice [17]. Totusi literatura accentueaza faptul ca
dereglarile de somn pot exista inainte de a debuta
ciroza, sugerand cd encefalopatia hepaticd nu este
unicul factor de impact asupra somnului la pacientii
cu maladii cronice difuze ale ficatului. CU toate aces-
tea existd un numar limitat de publicatii, consacrate
tulburarilor de somn in HC virale la stadiul precirotic.
Unii autori prezinta o prevalentd de 60-65% [11,18],
cu o relatie moderata intre scaderea calitatii somnului
si severitatea fatigabilitatii [19]. Referitor la natura
tulburdrilor de somn la pacientii noncirotici, exista
opinia ca virusul hepatic C poseda actiune neurovi-

rulenta si afecteaza sistemul nervos central prin me-
canismul “calului Troian” [9]. Acest postulat se con-
firma si prin cercetdrile neuroimagistice [20]. Pana
in prezent nu existd un mecanism universal unanim
acceptat de influentd asupra somnului in hepatitele
cronice virale in lipsa cirozei si nu este clarificat care
influente sunt primordiale [13].

In studiul realizat de noi, ponderea tulburérilor de
somn la pacientii cu hepatite cronice virale este mare
si atinge cifra de 69% pentru problemele de ador-
mire. Reiesind din rezultatele noastre somnul a fost
influentat, in special, de statutul emotional, deoarece
pentru toate tipurile de insomnie au fost apreciate di-
ferente veridice in functie de prezenta depresiei. Pon-
derea tulburarilor de somn la pacientii cu HC virale
din acest studiu nu s-a deosebit in functie de valorile
transaminazelor.

Concluzii

Rezultatele cercetarii noastre evidentiaza o pon-
dere mare a simptomelor de reflux, dispeptice si a
tulburarilor de somn la pacientii cu hepatite cronice
virale, in special din contul pacientilor depresivi, in
lipsa dependentei de activitatea procesului hepatic.
Se observd aparitia simptomelor gastrointestinale
in perioada dupa diagnosticarea hepatitei virale, re-
flectdnd somatizarea anxietatii si a depresiei. Aceste
rezultate tind s confirme ipoteza cd simptomele de
reflux si dispeptice, la fel ca si tulburdrile de somn
sunt, Intr-o masurd mai mare, influentate de factorii
psihosociali, decat sa reprezinte manifestari extrahe-
patice dezvoltate prin mecanismele patogenetice ale
hepatitei virale.
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PANA LA TRANSPLANT HEPATIC

Angela Peltec — conf. univ., dr. st. med.

Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicina Interna,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”
tel. + 373 79435493, angela.peltec@usmf.md

Rezumat

Boala ficatului gras nonalcoolic (BFGNA) primara reprezinta un exces de grasime 1n ficat (steatoza) care nu este
indusa de consumul exesiv de alcool sau de alte cauze secundare. Rata pregresiei BFGNA este variabild; suprapondera-
litatea si prezenta diabetului zaharat sunt asociate cu riscul crescut de progresie a bolii. Acest reviu evalueaza epidemio-
logia globala si complicatiile sistemice inerente a BFGNA: hepatice, cardio-metabolice si neoplazice. BFGNA este boala
sistemica multifactoriala rezultata prin interactiunea complexa intre fondal genetic si multiple lovituri” ale factorilor de
mediu si metabolici. Rolul microbiotei intestinale, lipotoxicitatii, inflamatiei si mecanismelor patogenetice moleculare
este abordat detaliat. Cele mai recente ghiduri clinice au recunoscut eficienta si limitele diferitor metode de diagnostic si
prognostic a BFGNA. Studiul trece 1n revista metodele curente si viitoare de tratament a BFGNA cu punerea in evidenta
a necesitatii modificarii stilului de viatd si optiunilor farmacologice, cu accent pe medicamente inovative. Transplant he-
patic si BFGNA a fost analizata ca o problema duala.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras nonalcoolic, epidemiologia, patogenia, diagnostic, tratament, transplant hepatic

Summary. Non-alcoholic fatty liver disease: option of diagnostic and management — from the lifestyle modifi-
cation to liver transplantation
The primary non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an excess of fat in the liver (steatosis) that is not a result of
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excessive alcohol consumption or other secondary causes. The rate of progression of NAFLD is variable; being overwei-
ght and having diabetes are associated with an increased risk of progressive disease. This reviw evaluate the global
epidemiology and inherent systemic complications of NAFLD: hepatic, cardio-metabolic and neoplastic. NAFLD is a
multi-factorial systemic disease resulting from a complex interaction between a specific genetic background and multiple
environmental and metabolic “hits”. The role of gut microbiota, lipotoxicity, inflammation and their molecular pathways
is reviewed thoroughly. The latest guideline recognizes strength and limitation of different diagnostic and prognostic mo-
dalities of NAFLD. The liver biopsy remains the reference standard for diagnosing the disease, but cannot be proposed to
all patients with suspected NAFLD. The current and future treatment of NAFLD is evaluated, by highlighting the lifestyle
changes and the pharmacological options, with a focus on the innovative drugs. Liver transplantation and NAFLD was
analised as a dual problem.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, epidemiology, pathogenesis, diagnostic, therapy, liver transplantation

Pestome. HeaJsikoronbHasi :xupoBasi 00J1e3Hb Ne4YeHU: MeTOAbl JUATHOCTHUKM U JIeYeHUsl - 0T MOAM(pHKALUN
o0pa3a '»KU3HM A0 TPAHCIJIAHTALMH TeYeH!

[epBuunHas HeankoronbHas xupoBas 6one3ns nmedeHu (HXXBIT) mpencrasiser co0oit M30BITOK JKHpa B TICUSHH (CTe-
aTo3), KOTOPBIH HE SIBISIETCS PE3YNNBTATOM YPE3MEPHOTO MOTPEOICHNS AJIKOTOJISI MUTH APYTUX BTOPUYHBIX MpH4KH. CKo-
poctb nporpeccupoBanusi HJKBII Bapenpyer; n30bITOUHBIN BeC M caxapHBIA JHAa0ET CBS3aHbI C MOBBIIIEHHBIM PHCKOM
MIPOTPECCUPOBaHMs 3a00NIeBaHuUs. DTOT 0030p OLIEHNBAET Mo0aNbHYI0 snmaemuonoruio u npucymue HXKBIT cucremusie
OCIIO)KHEHHS: IEYCHOYHbIE, cepaeuHo-MeTabonmueckue u omyxonesbie. HOKBII siBnsiercss MHOroakTopHBIM CHCTEMHBIM
3aboJsieBaHNEM, 00y CIOBICHHBIM CIIOKHBIM B3aUMOJICHCTBIEM MEX/Ty KOHKPETHBIM FeHETHIECKAM ()OHOM M MHO>KECTBOM
9KOJIOTHYECKUX M METa0ONINYECKNX «yaapoBy». B pabdoTe mogpoOHO paccMOTpeHa poiib KUIIEUHOH MUKPOGIIOPHI, JIUITO-
TOKCHYHOCTbH, BOCTIAJIEHHE M UX MOJCKYJSpHBIE TAaTOQHU3HOIOIHIECKNe MeXaHU3MbL. [locinenHne KIMHUYECKHE THIIBI
OLEHWIH 3(PEKTUBHOCTh M OTPAHWYEHHS PA3IMYHBIX METOJOB IUarHocTH4Yecku u nporrosuposanus HXKBII. buoncus
TICYEHN OCTAETCS ATAJOHHBIM CTAHIAPTOM /ISl AMATHOCTHKH ATOH OO0JIE3HU, HO HE MOXKET OBITh NMPEATIOKEHA BCEM ITaIlH-
enram c mogo3perreM Ha HXXBII. beutn npoananmm3npoBaHbl coBpeMeHHOE u Oymymue HanpasieHus B tedeann HXKBIT,
BBIJIENTB HEOOXOJMMOCTh U3MEHEHHMS 00pa3a XU3HU U (PapMaKoJIOTHIECKUE OIIMH C YIIOPOM Ha MHHOBAIMOHHBIE TIpe-

napatsl. [lepecaaka mewenn u HXX/IIT Obutn mpoaHam3npoBaHHEI KaK TyaibHas mpolieMa.
KaroueBble ci10Ba: HeaaKoroybHas XKUPOBaAst O0JIE3HD NEYCHH, STTUAEMHUOJIOTHS, TATOTCHE3, INarHOCTHKA, Teparus,

TpaHCIUIaHTAlWA IEYCHU

Introducere. n ultimii 25 de ani boala ficatului
gras nonalcoolic (BFGNA) a fost 1n vizorul precum
clinicienilor, asa si a cercetatorilor. Treptat au fost
acumulate date importante privind: 1) factorii de
risc comportamentali si genetici, care influenteaza
progresia si prognosticul bolii [1]; 2) complicatii he-
patice si extrahepatice [2] si 3) strategii de tratament
putative [3]. Cu toate progresele obtinute prevalen-
ta BFGNA se afla in crestere continud, ce probabil
poate fi explicat prin valul de epidemie a obezitatii si
diabetului zaharat tip 11 (DZT2), care este numit “di-
abesity” si absenta obtiunilor de tratament efectiv.
Boala ficatului gras nonacoolic, fiind un combustibil
in circuitul inchis a epidemiei de “diabesity” [4],
poate debuta destul de timpuriu, chiar si ”in utero”
[5] si la expunerea indelungata la factori provocatori
creste riscul de progresie a bolii si a complicatiilor.
Deci, ce se poate face pentru a opri dezvoltarea sau
reduce prevalenta aceastei boli? Ghidul Clinic Eu-
ropean privind gestionarea BFGNA a fost publicat
recent de cétre trei societéti - a Studiului Ficatului,
Diabetului si Obezitatii [6]. Acest ghid sugereaza -
controlul bolii poate fi realizat doar prin interventii
sociale adecvate, care vizeaza influenta asupra fac-
torilor de risc, de asemenea, implicati in patogeneza
., diabesity”.

1. Epidemiologia si istoricul natural al BFGNA

1.1. Epidemiologia. BFGNA a fost foarte raspan-
dita in toate continentele, cele mai mari prevalente
au fost raportate in America de Sud si Orientul Mij-
lociu, in timp ce cele mai scazute prevalente a fost
raportatd in Africa [7]. Pacientul tipic cu BFGNA
este un barbat in varsta intre 60 si 85 de ani, hispanic;
in schimb, europenii si, in special, indivizi de origi-
ne africana mai rar dezvoltd BFGNA [8]. Pacientii
care prezinta fie obezitate severa (~98%) sau DZT2
(~70%) sunt maximal predispusi la dezvoltarea BFG-
NA [8]. Riscul de NAFLD este de asemenea maximal
(~85%) dintre pacientii cu dislipidemie combinata si
cresterea nivelului aminotransferazelor serici [9]. In
Italia, un studiu efectuat pe un grup de femei ce au
suportat histerectomia a raportat ca rata de incidenta a
BFGNA a fost de aproximativ 2 la 1000 de femei / an
[10]. Studii recente au descris caracteristicile specifi-
ce ale epidemiologiei BFGNA la indivizii slabi [11],
persoanele in varsta [12] si copii [13].

1.2. Istoricul natural a BFGNA: risc hepatic.
Desigur, BFGNA are patru entitati clinico-patolo-
gice: steatoza, SHNA, fibroza avansatd/ciroza, si
carcinomul hepatocelulur (HCC). Cercetarile s-au
concentrat asupra factorilor de risc pentru fiecare din-
tre aceste entitati. /.2./. Steatozd. Ficat normal este
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aproape total lipsit de grasime. Steatoza rezultd din
interactiunea mai multor factori, inclusiv varsta, se-
xul si stilul de viatd. Modificarile masei ponderale cu
mai putin de 2-3 kg sunt asociate fie cu un risc cres-
cut de a dezvolta BFGNA sau inversare a acesteia.
1.2.2. SHNA. Steatoza plus usoare modificari infla-
matorii si degenerarea hepatocitara “ballooning” de-
finesc SHNA, care reprezinta pand la 30% din cazuri
BFGNA [14]. Cei mai puternici predictori al SHNA
sunt: varsta inaintatd, sexul masculin, precum si di-
versi factori de risc genetici si metabolici. Timpul
pentru progresie de la stadiu precoce BFGNA — stea-
toza la ciroza este aproximativ de 57 ani, comparativ
cu 24 ani pentru SHNA [3]. 1.2.3. Fibroza avansata/
ciroza. SHNA este predictor important a dezvoltarii
fibrozei avansate, impreuna cu varsta, indicele masei
corporale (IMC), sex, factorii genetici/metabolici si
hormonali. Statinele par, de asemenea, sa exercite un
efect benefic asupra progresiei fibrozei hepatice la pa-
cientii cu si fard DZT2. Ciroza indusd de SHNA din
punct de vedere histologic prezintd fibroza avansata
si modificarile nodulare; cu toate acestea, modificari-
le grase pot sa dispara in mod obisnuit in timp. 7.2.4.
HCC. Comparativ cu alte etiologii ale HCC, HCC in-
dus de BFGNA este asociat cu o mai mica ratd Intre
masculi / femei si poate aparea in ficatul non-ciro-
tic. HCC indus de BFGNA este adesea diagnosticat
tardiv. Polimorfismul genei PNPLA3 1148M, varsta,
IMC, DZT2, obiceiurile alimentare si medicamente
pot bi-directional modula riscul de a dezvolta HCC
indus de BFGNA si efectele HCC pot fi agravate de
DZT2 [15].

1.3. Istoricul natural a BFGNA: riscuri cardio-
vasculare, de dezvoltare a diabetului si aritmiei.
Patologia cardiovasculara (PCV) este principala ca-
uza a mortalititii la pacientii cu BFGNA. Un reviu
sistematic si meta-analiza recentd au ardtat ca paci-
entii cu BFGNA au avut un risc mai mare de eveni-
mente cardiovasculare (ECV) fatale si non-fatale de-
cat cele care nu au prezentat BFGNA [16]. Pacientii
cu BFGNA mai ,,severa”, au avut, de asemenea, mai
multe sanse de a dezvolta ECV fatale si non-fatale
[16]. Avand in vedere faptul ca evolutia BFGNA este
frecvent derijatd de comlicatii PCV, un screening al
sistemului cardiovascular este obligator la toti paci-
entii cu BFGNA. BFGNA este, de asemenea, legata
de remodelarea si disfunctia subclinica a miocardului
(cardiomiopatia functionala si structurald), boli cardi-
ace valvulare (scleroza valvei aortice sau calcificarea
annulusui mitral), cresterea prevalentei si inciden-
tei fibrilatiei atriale permanente. Timp de multi ani,
BFGNA a fost considerata ca fiind o simpla ,,mani-
festare hepatica a SMet”. Cu toate acestea, un numar
mare de studii de observatie retrospective si prospec-

tive au demonstrat recent ca BFGNA este un predic-
tor precoce si un factor determinant pentru dezvolta-
rea debutului DZT?2 si sindrom metabolic (SMet) [2].
Un reviu sistematic recent si meta-analizd a confirmat
ca BFGNA (diagnosticat fie prin nivelul anormal a
enzimelor hepatice sau prin ultrasonografie) este in-
tr-adevar, asociata cu cresterea aproape de doua ori a
ratei incidentei atdt DZT2, cat si SMet pe o perioada
mediand de urmarire de 5 ani [4]. In mod constant,
studiile observationale recente au demonstrat ca exis-
ta o asociere puternica si independenta intre amiliora-
rea BFGNA si scaderea incidentei DZT2 [17].

1.4. Istoricul natural a BFGNA: riscul de can-
cer. Dovezi indirecte pentru o asociere a BFGNA cu
incidenta si mortalitatea cancerului au venit din stu-
dii epidemiologice mari, care au demonstrat in mod
clar cd obezitatea si DZT2 contribuie la cresterea in-
cidentei si a mortalititii a mai multor tipuri de can-
cer, inclusiv de ficat si cancer colorectal [18]. Bolile
maligne au fost o cauza principald a mortalitatii la pa-
cientii cu BFGNA, dupa mortalitate cauzata de PCV,
reprezentand pana la o treime din decesele la pacien-
tii cu BFGNA si DZT2 [19]. Incidenta HCC este in
continud crestere pe parcursul ultimilor ani, in paralel
cu explozia de , diabesity”. BFGNA devine o cauza
majord a HCC si a doua cauza cea mai frecventd a
HCC la pacientii inclusi pe lista de asteptare a trans-
plantului hepatic [20]. De notat cé interactiunea din-
tre BFGNA si HCC pare a fi mult mai complexa decét
cea clasicd ecuatie liniard fibroza-ciroza-displazie si
probabil adenomul hepatocelular joaca un rol impor-
tant Tn acest proces [21]. Dovezile aparute sugerea-
za, de asemenea, o legaturd intre BFGNA si unele
tipuri de cancer extra-hepatic, de obicei, cel care are
legaturi stranse cu ,, diabesity” [22]. In special, ade-
nomul si cancerul colorectal au fost asociate cu BFG-
NA 1n studiile retrospective din Asia, SUA si Europa
[22,23]. Exista, de asemenea, rapoarte izolate despre
risc crescut pentru afectiuni maligne gastro-intestina-
le (esofag, stomac si pancreas) si extra-gastro-intesti-
nale (rinichi, prostata, plaman si san) [24].

2. Patofiziologia BFGNA

2.1. Patogeneza. BFGNA este o boald multifac-
toriald rezultatd din interactiunea complexa a factori-
lor externi (asa numite “lovituri” de mediu) (Figura
1) si fundal genetic. Dieta hipercalorica, des asociata
cu comportament sedentar, contribuie prin cresterea
ponderala la dezvoltarea BFGNA. Dezvoltarea si
progresia BFGNA este strans asociate cu rezistenta
la insulind (RI) si componentele SMet, in special cu
obezitatea abdominald si DZT2. Cea mai frecventa
cauzd a BFGNA este alterarea homeostazei energe-
tice a Intregului organism, indusa de aportul calotric
care depdseste necesitatile energetice. Aceasta ener-
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gie exesiva se transforma in acizii grasi ne-esterificati
(AGNE) din tesutul adipos visceral in depozite de
grasime ectopice, cum ar fi ficatul, muschii schele-
tici si pancreas. Dezvoltarea BFGNA este inevitabila,
daca rata trigliceridelor hepatice, care ajung in ficat
din circuitul sanguin sau sintetizati in ficat, depases-
te rata de oxidare a trigliceridelor hepatice si secre-
tia lipoproteidelor de densitate foarte mica (VLDL)
in singe. Aproximativ 60% din lipide hepatice deriva
din cresterea lipolizei periferice a trigliceridelor, in
timp ce grasimile si zaharuri dietetice contribuie nu-
mai cu 35-40%. Ficatul propriu zis poate contribui
la steatogeneza prin sinteza trigliceridelor din glucide
alimentare prin lipogeneza de novo. Cresterea volu-
mului AGNE circulanti si intracelulari este asociatd
cu o crestere a factorului nuclear kappa-B (NF-«xB),
care este responsabil de supraproducerea de catre
tesut adipos extins si disfunctional a mai multor cito-
kine proinflamatorii si subproducerea a adipokinelor
antiinflamatorii, cum ar fi adiponectina care poate in-
fluenta in continuare progresie BFGNA.

2.2. Lipotoxicitatea si inflamatia. Asa cum se
aratd in Figura 1, progresia SHNA rezulta din nu-
meroase evenimente care au loc 1n ficat si organele
distale, inclusiv tesutul adipos visceral si tractul gas-
trointestinal [25]. Deteriorarea hepatocitelor indu-
sd de grasimi (lipotoxicitatea) este mai mult legata
de abundenta de compusi toxici specifici, cum ar fi
AGNE si ceramide, decat de cantitatea totald de gra-
sime depozitata. Pe de altd parte, dovezile din studii
genetice sugereaza ca volumul de grasime acumulata
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este important [26]. Acizii grasi saturati induc infla-
matia si apoptoza hepatocitara prin activarea kinazei
Jun N-terminale (JNK) si a cdilor mitocondriale a
apoptozei. in patogeneza SHNA la fel participa stre-
sul reticulumui endoplasmatic (RE). JNK, un activa-
tor al inflamatiei si apoptozei implicat in progresia
BFGNA, este unul dintre cele mai importanti medi-
atorii de stres al RE. Hipoxia perturba homeostazia
lipidelor si cailor de semnalizare a insulinei. De ase-
secretia de citokine pro-inflamatorii. Aceste efecte
adverse sunt mediate de doi factori de transcriere
care sunt inductibili de hipoxie (HIF-1a i-HIF 2a),
care regleaza raspunsul celular la deficit de oxigen
si pot fi activate de stimuli suplimentari implicati in
SHNA, inclusiv stresul oxidativ sau semnale infla-
matorii. Inflamatia cronica este un factor cheie in pa-
togeneza SHNA. Activarea celulelor Kupffer are loc
in stadiu incipient si precede recrutarea altor celule.
Atentie a fost acordata diferitor fenotipuri a celulelor
Kupfter, adica, M1 si M2, considerate in primul rand
ca imunoregulatoare. Moartea hepatocitelor este un
declangator puternic de inflamatie si fibroza, prin céi
de semnalizare care includ receptorii leganti (Fas si
TNF) ce induc apoptoza cauzata de factorul necro-
zel tumorale si promoveaza expresia mai multor ci-
tokine si chemokine. Diferentierea spre un ,,fenotip
M1” pro-inflamator este condusa de modele molecu-
lare patogen asociate (PAMPs - pathogen-associated
molecular patterns) si modele moleculare asociate cu
deteriorare (DAMPs - damage-associated molecular

Inflamatia /Expandare
tesutului adipos visceral

ii grasi liberi T
Actill gragh Rhev Rezistentala insulind

Leptina T
Rezistina T
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Factori genetici
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Figura 1. Patogeneza BFGNA. Stilul de viata nesandatos si dieta cu continut crescut de grasimi nu numai provoacad
acumulare in exces a grasimii (incluzand expansia grdsimii viscerale), dar la fel induce disbioza, unde acizii grasi
liberi cauzeaza steatoza i exercitd efectele lipotoxice. Mai mult de cdt atat, tesutul adipos inflamat elimina adipokine,
incluzand leptina si resistina asociatd cu cresterea fibrozei hepatice, in timp ce adiponective reduc progresia fibrozei
hepatice. PAMPs - pathogen-associated molecular patterns — patentul asociat pathogen
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patterns) care interactioneaza cu receptorii toll-like
(TLR) si induc expresia factorilor pro-inflamatorii,
cum ar fi interleukine IL -1, IL-12, TNF-a si chemo-
kine CCL2 si CCL5. Remarcabil este faptul ca che-
mokine, asa ca CCL2s si CCLS5, pot induce activarea
celulelor hepatice stelate, declansand fibrogeneza.
Receptorii toll-like recunosc semnalele de pericol
endogene, cum ar fi DAMPs sau PAMPs. Ciile in-
duse de TLR joaca un rol central in activarea celule-
lor hepatice, in primul rand celulelor Kupffer, dar si
hepatocitelor si celulelor stelate. TLR2 interactionea-
za cu multiple PAMPs, nivelul carora este crescut in
BFGNA, iar inhibarea lor previne rezistenta la insuli-
na precum hepatica asa si sistemica la soareci supusi
dietei bogate in grasimi [27]. TLRY este activat de
ADN nemetilat, de obicei exprimat in virusuri si bac-
terii, dar mai rar si in celulele de mamifere. TLR9
semnalizarea in aval implica IL-1 si este asociat cu
severitatea SHNA si fibroza. Rolul central al TLR4
in patogeneza SHNA a fost demonstrata la soareci cu
deficit de TLR4, care prezinta niveluri mai scazute de
inflamatie si fibroza. TLR4 este activat in primul rand
de lipopolizaharide bacteriene, declansand expresia
citokinelor si chemokine (de exemplu, TNF-a, IL-1
B, IL-6 si IL-12). Specii reactive de oxigen sunt, de
asemenea, induse in celulele Kupffer TLR4-activate.
TLR4 este exprimat prin alte celule hepatice, inclu-
zand celule stelate si hepatocite, unde TLR-4 exercita
actiuni relevante in patogeneza si progresia BFGNA
spre fibroza. Raspunsul inflamator mediat de TLR4
poate fi, de asemenea, determinat de DAMPs elibera-
te de celulele necrotice, cum ar fi grupul de mobilitate
ridicata box-1 [28]. Receptorii NOD-like (NLR), care
participa la asamblarea inflamasomelor (complexelor
multe proteice necesare pentru initierea semnalelor
inflamatorii) joacd un rol major in patogeneza SHNA.
Activarea inflamasomelor este indusa prin TLR, im-
preund cu semnale legate de distrugerile celulare, de
exemplu, acidul uric, specii reactive de oxigen sau de
adenozin trifosfat, si are ca rezultat secretia de IL-1
si IL-18 mature. Rolul inflamasomelor NLRP3 in
dezvoltarea BFGNA si progresia spre SHNA a fost
demonstrat atat la om asa si in modele animale. Cu
toate acestea, a fost de asemenea demonstrat ca lipsa
de NLP3 promoveaza dysbioza intestinala si inflama-
tia cronica [29]. Activarea inflamasomelor NLRP3 a
fost asociat cu piroptoza hepatocitelor, recent descris
mecanism de moarte celulara mediat de inflamasome.
Diferiti receptori nucleari au fost implicati in patoge-
neza SHNA si dezvoltarea fibrozei. Receptorii des-
pre care s-a acumulat mai multe informatii includ:
receptorul nuclear farnesoid X (FXR - farnesoid X
receptor), receptorului activator a proliferarii pero-
xizomilor (PPAR - the peroxisome proliferator-acti-

vated receptor)—gama si PPAR-alfa. Tesutul adipos
este recunoscut ca un organ endocrin, care secreta o
varietate de adipokine, ce controleazd metabolismul
sistemic si homeostaza energeticd. Dintre acestea,
leptina si adiponectina sunt implicate in patogeneza
BFGNA si progresia acesteia spre SHNA, leptina fi-
ind identificat ca adipokina pro-fibrogenica, in timp
ce adiponectina reduce inflamatia si fibrogeneza [30].

2.3. Microbiota. in ciuda unei mari variatii in-
ter-individuale, la adult microbiota intestinala este
destul de stabila si este dominatd de grupe de germeni
(phyla) Firmicutes si Bacteroidetes, urmata de Actino-
bacteria si Verrucomicrobia. Modificari cantitative si
calitative ale compozitiei microbiotei intestinale, de
asemenea, numite disbioza, au fost asociate dezvoltarii
patologiilor precul intestinale as si extra-intestinale, in-
clusiv SMet. De exemplu, un studiu constructiv a ara-
tat cd transferul microbiotei intestinale de la obezi la
persoane slabe induc la recipienti dereglari metabolice
asemanatoare celor care prezinta donatoprii [31]. Mo-
dificarile microbiotei intestinale au fost caracterizate
in principal, printr-o crestere a raportului Firmicutes /
Bacteroidetes. In particular, microbiota intestinala poa-
te declansa (in mod direct sau prin sinteza produsilor
finali ai metabolismului bacterian, cum ar fi acizii grasi
cu lant scurt), diferite cai de semnalizare, care conduc
in final la o depozitare excesiva a grasimii periferice.
In cele din urma, disbioza indusa de dieta a fost asocia-
ta cu cresterea permeabilitatii intestinale la soareci [32]
si la oameni [33].

2.4. Genetica. Prezenta aproximativ jumatatii
din grasime intra-hepatica este explicatd prin factori
genetici, iar fibroza tinde sd fie co-mostenitd cu ste-
atoza [26]. Desigur cea mai importantd, din cauza
frecventei nalte si efectului de mari dimensiuni, este
gena the Patatin-like phospholipase domain contai-
ning-3 (PNPLA3) varianta cu functia pierduta p.1148
M. Aceasta gena codificd o lipaza implicatd in remo-
delarea picaturilor de lipide in hepatocite si elibera-
rea de retinol din celulele hepatice stelate. in prezenta
stimulilor nocive endogene / exogene (obezitate, RI,
alcool si hepatita cronica virald), purtatori ai variantei
1148M a genei PNPLA3 au un risc crescut de a dez-
volta steatohepatita, ciroza si hepatocarcinom celular
(HCC). Gena the trans-membrane 6 superfamily mem-
ber 2 (TM6SF2) varianta cu functia pierdutd p. E167K
este mai rar intdlnitd, aproximativ 10% dintre indivizi
o poartd, ea la fel predispune la BFGNA si fibroza
avansatd/ciroza prin reducerea secretiei lipidelor din
hepatocite, protejand in acelasi timp, de dislipidemie
si boli cardiovasculare [34]. Alti determinanti genetici
al BFGNA includ variante ale proteinei regulatorii a
glucokinazei (the glucokinase regulatory protein) care
reglementeaza lipogeneza si the membrane-bound
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O-acyltransferase domain containing-7, care influen-
teazd metabolismul fosfolipidelor [35]. Multiple mu-
tatii ale genelor de reglare a secretiei de lipide, cum
ar fi apolipoproteina B, sunt, de asemenea, asociate cu
un risc crescut de BFGNA severa, ciroza si HCC, fiind
responsabile pentru cazurile familiale ale bolii.

3. Diagnostic si abordarea clinici a BFGNA

3.1. Diagnostic. Avand in vedere faptul ca apro-
ximativ o treime din populatia adultd din Europa si
SUA au BFGNA si ca tehnicile invazive de diagnos-
tic nu sunt aplicabile la acest numar impresionant
de persoane, sunt necesari biomarkeri non-invazive
de steatoza si fibroza. Asa cum se aratd in Figura 2,
ghidul clinic European al managementului BFGNA
publicat recent a propus un algoritm de diagnostic
pentru evaluarea si monitorizarea severitatii bolii, Tn
prezenta suspectiei la BFGNA si in prezenta factori-
lor de risc metabolic [6]. Diagnosticul de BFGNA ar
trebui s se bazeze pe urmatoarele criterii: (i) steatoza
hepatica prezenta fie prin evaludri imagistice fie prin
cele histologice, (ii) absenta consumului excesiv de
alcool (pana la 20 g/ zi pentru femei si 30 g / zi pentru
barbati, adoptat In mod conventional), si (iii) absenta
cauzelor concurente ale steatozei hepatice [6]. Bio-
psia hepatica ramane standardul de referinta pentru
diagnosticul BFGNA si de stadializare fibrozei la pa-
cientii cu BFGNA. Cu toate acestea, procedura este
invaziva, cu riscuri potentiale, neprietenoasa pentru
pacient si supusa erorii de esantionare; prin urmare,
biopsia hepaticd nu este potrivitd pentru un diagnos-
tic in cohorte mari de indivizi sau pentru monitori-
zarea pacientilor [6]. Tehnici imagistice. Standardul

de aur pentru diagnosticul steatozei hepatice este me-
toda imagisticd prin rezonanta magnetica (IRM) sau
spectroscopie (MRS), care poate detecta cantitatea de
grasime la nivelul de 1% [6]. Cu toate acestea, costul
ridicat a IRM limiteaza folosirea clinica de rutina. Ul-
trasonografia rdimane recomandata in practica clinica
ca metoda imagisticd de prima linie, dar exactitatea
ei este mult mai mica decat cea a IRM / MRS si cos-
tul sdu este, de asemenea, mai mic decat cel a IRM.
Biomarkerii serici. Steatoza hepatica este adesea aso-
ciatd cu cresterea de la usoard pand la moderata ale
nivelului aminotransferazelor serice si gama-glutamil
transpeptidazei (GGT). Printre cele mai bune scoruri
pentru diagnosticarea steatozei sunt indicele ficatului
gras (FLI - the fatty liver index), scorul de grasime
hepatica din BFGNA (the NAFLD liver fat score) si
SteatoTest. O preocupare clinicd comuna la pacien-
tii cu BFGNA reprezinta evaluarea prezentei steato-
zei simple sau a SHNA si, mai important, aprecierea
stadiului fibrozei hepatice si tendintei de progresie a
nivelului fibrozei in timp. Existd diversi biomarkeri
noninvazivi ai fibrozei hepatice: scorul de fibroza in
BFGNA, FIB-4, FibroTest, Fibrometer si scorul fi-
brozei hepatice imbunatatit (ELF - Enhanced Liver
Fibrosis score).

3.2. Abordarea clinicd. Complicatiile cardio-
vasculare sunt frecvente la pacientii cu BFGNA,
sugerand ca BFGNA exercita un efect pro-ateroge-
nic printr-un mediu pro-inflamator si pro-fibrogenic,
caracteristic pentru boala severd. Din acest motiv, o
evaluare atenta a riscului cardiovascular (RCV), la
toti pacientii cu BFGNA este justificata. In general, la
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Figura 2. Algoritm diagnostic pentru evaluarea si monitorizarea severitatii bolii in cazul suspectiei la BEFEGNA si
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(Referinta 6)
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toti pacientii cu BFGNA este necesar de evaluat atat
factori de risc hepatici, asa si cei extrahepatici. Adica,
in afara evaluarii non-envazile a afectarii hepatice, o
cautare atentd privind comorbiditatile cardio-metabo-
lice ar trebui sa includa, de asemenea, evaluarea isto-
ricului familial pentru PCV / DZT2, masurari antro-
pometrice, nivelului plasmatic a lipidelor, glicemiei
in ”a jeun” sau hemoglobinei glicolizate, ratei estima-
te de filtrare glomerulara, albuminurie si, In anumite
cazuri, evaluarea geneticd pentru patologia caracteri-
zata prin tulburari de depozitare, cum ar fi deficienta
lipazei acide lizozomale. La pacientii cu RCV ridicat
sau cu DZT2 diagnosticat, este necesara referirea la
cardiologi. Pacientii cu fibroza avansatd / ciroza ar
trebui sd Intre in programe adecvate de monitorizare
care vizeaza diagnosticarea precoce a HCC si hiper-
tensiunii portale.

4. Tratamentul BFGNA / SHNA

4.1. Aspecte nutritionale si modificari ale sti-
lului de viata. Modificarile stilului de viata concen-
trandu-se asupra pierderii n greutate, activitatii fizi-
ce si dietei sandtoase reprezinta cea mai bund abor-
dare terapeutica. O reducere a greutatii corporale de
7-10% obtinute prin restrictie de energie si/sau acti-
vitatea fizica regulata este asociatd cu o imbunatati-
re/rezolutie histologica a steatozei si a inflamatiei si
de regresie a fibrozei. Restrictia in aportul energetic
ar trebui sa fie obtinutd printr-o dietd cu un conti-
nut caloric scazut (aproximativ 1200-1600 kcal / zi)
sdracd 1n grasimi si carbohidrati. Standardul de aur
este o dietd bogata in fibre, relativ cu continut scazut
de carbohidrati si de grasimi, cu evitarea fructozei,
o utilizare moderata a cafelei si aderarea la un mo-
del de regim alimentar mediteranean. in ceea ce pri-
veste activitatea fizicd, precum exercitii aerobe asa
si exercitii de rezistentd efectiv reduc continutul de
grasime hepatica.

4.2. Noi medicamente pentru SHNA. De facto,
in prezent, nu exista medicamente aprobate pentru
tratamentul SHNA. La pacientii cu DZT2, mimetice
incretinei, care actioneaza prin activarea recepto-
rului glucagon-like peptid 1 (GLP-1), s-au dovedit
eficiente In reducerea RI hepatice/sistemice, nive-
lului enzimelor hepatice serice si a continutului de
grasime in ficat. Trialul clinic LEAN efectuat pe 52
de pacienti obezi a aratat cd liraglutida a fost ca-
pabila sd rezolve modificarile histologicd a SHNA
la 39% dintre pacientii tratati. Medicamente cu me-
canism de sensibilizare la insulind, cum ar fi ago-
nisti ai PPAR-y (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma) au fost evaluate in SHNA. Cel
mai bun nivel de dovezi disponibile este valabil
pentru pioglitazona la pacientii cu SHNA-dovedita
prin biopsie. Rezultatele modularii de catre PPARs

a regldrii transcriptiei a mai multor gene implica-
te 1n caile metabolice si modularii agonistelor duali
PPAR /5 prin elafibranor este eficient in imbuna-
tatirea profilului lipidelor plasmatici si RI sistemi-
ce / hepatice. Un alt receptor nuclear care urmeaza
sd fie tintit pentru a obtine reducerea Rl si leziunilor
hepatice, este FXR (the nuclear farnesoid X recep-
tor), un receptor al acizilor biliari intracelular capabil
de a inhiba sinteza acizilor biliari, reduce lipogeneza
de novo si steatoza prin imbunitatirea RI. In studiul
FLINT, tratamentul cu acid obeticholic, un activator
puternic al FXR, a fost atinsa tinta finald principala
de imbunatatire a necroinflamatiei fara agravarea fi-
brozei la 46% dintre pacientii tratati. O altd optiune
terapeutica pentru BFGNA poate fi reducerea stresu-
lui oxidativ prin administrarea unui antioxidant, cum
ar fi vitamina E. Cu toate acestea, inainte ca vitamina
E poate fi recomandatd pentru tratamentul BFGNA,
sunt necesare studii suplimentare pentru a sprijini
eficacitatea si siguranta acestei vitamine liposolubi-
le. Rezultatele promitatoare sunt asteptate pentru noi
medicamente, care imbunatatesc tulburdrile metabo-
lice, cum ar fi Aramchol (studiu de faza I1), un conju-
gat al acidului colic si arahidic, ceea ce reduce partial
activitatea stearoil-CoA desaturazei si lipogeneza de
novo. Emricasan, un inhibitor de pan-caspaza oral
care actioneaza asupra inflamatiei conduse de tumor
necrosis factor alfa. Cenicriviroc, un antagonist oral
al chemokinei CCR2 / CCRS, a carui studiu de faza
IT a fost recent incheiat, iar rezultatele sunt asteptate.
Posibilitatea de reversie fibrozei si cirozei a fost ex-
plorata prin utilizarea simtuzumabului, unui anticorp
monoclonal Tmpotriva lysyloxidazeie-like-2, care
este 0 oxidaza amina extracelulara implicatad in modi-
ficarea post-translationald a colagenului si elastinei in
matrita extracelulara.

4.3. Transplant hepatic si BFGNA. Comparativ
cu populatia generala, pacientii cu SHNA au un risc
crescut de deces legat de patologia cardiovasculara,
hepatica, mortalitatea generala si deces in asociere cu
carcinom hepatocelular. Impactul semnificativ asupra
mortalitdtii, amplificat de prevalenta tot mai mare a
bolii, a dus la faptul ca SHNA a devenit a treia din
cele mai comune indicatii pentru transplant hepatic,
cu o tendintd de a deveni in timp cea mai comuna
indicatie de transplant. Mai mult decat atat, creste-
rea prevalentei BFGNA in populatia generald poate
duce la diminuarea pulului de organe potrivite pentru
donare, deoarece prezenta steatozei hepatice modera-
te pand la severa la donator de organe poate avea un
impact semnificativ asupra viabilitatii alogrefei. Luat
in ansamblu impactul de anvergurd al BFGNA este
necesar de dezvoltat noi considerente in managemen-
tul transplantului de ficat.
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5. Concluzii si perspective. Un volum mare de cu-
nostinte noi in fiziopatologia BFGNA a fost acumulat
pe parcursul ultimului deceniu. Un domeniul in curs
de dezvoltare rapidd este imagistica moleculara care
ar putea oferi oportunitati extraordinare pentru studiile
non-invazive de fiziopatologie in vivo a BFGNA, de-
pasind limitele inerente ale biopsiei hepatice. Identifi-
carea noilor factori de risc, biomarkerilor de diagnostic
si de prognostic, obiectivelor de terapie, prognoza re-
zultatelor si tratament personalizat al BFGNA/SHNA
acestea sunt preoritatile contemporane.
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Rezumat

Au fost evaluate particularitatile comorbiditatilor alergice, in special ale urticariei cronice (UC), la 80 de bolnavi cu
esofagogastroduodenite, ulcere stomacale si duodenale si anamneza alergologicad agravata cu estimarea posibilei inter-
calari a acestor afectiuni si factorului alimentar in aparitia si evolutia UC. Rezultatele obtinute au demonstrat prevalarea
exhaustiva a UC la acesti pacienti, care erau de varsta aptd de munca si in 63,75% cazuri aveau o evolutie moderata a afec-
tiunii. Patologia digestiva a fost determinata ca posibil factor de risc in dezvoltarea UC de 87,5% bolnavi, iar produsele
alimentare si erori de regim dietetic s-au stabilit ca factori declansatori ai bolii la 30% urticarieni. Manifestarile digestive
s-au exprimat in 56,25% cazuri prin acuze dispeptice, in 41,25% - abdomenalgii, iar in 26,25% cazuri — prin dereglari
de pasaj intestinal. Examenul paraclinic a elucidat o predominare a gastritei atrofice la 31,25% si duodenitelor la 62,5%
pacienti ca afectiuni solitare sau combinatete, a hipo — si anaciditatii gastrice la 73,33% bolnavi, nivele nemodificate ale
IgE totale si complexelor imune circulante (CIC) ale imunitatii umorale versus persoanele sanatoase, iar testarea alergolo-
gicd concomitenta doar in 6,82% cazuri a stabilit grad usor sau moderat al dermoreactiei la alergeni alimentari. Asadar, in
etiopatogenia UC comorbide patologiei gastroduodenale participd mecanisme pseudoalergice de intolerantd alimentard,
generatd de tulburarea proprietatilor de barierd a mucoasei gastroduodenale, iar augmentarea tratamentului complex cu
stabilizatori ai membranei mastocitare de rand cu dieta hipoalergica este oportuna.

Cuvinte-cheie: comorbiditati alergice, urticarie cronicd, patologie gastroduodenald, barierd gastrointestinala, intole-
rantd alimentara, stabilizatori ai membranei mastocitare

Summary. Allergic comorbidities in patients with gastroduodenal pathology

There were evaluated specific features of allergic comorbidities, in particular chronic urticaria (CU) in 80 patients
with esophagogastroduodenitis, gastric and duodenal ulcers with an aggravated allergic anamnesis, possible involvement
of these diseases, as well as nutritional factor, in the appearance and evolution of CU. The results showed complete preva-
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lence of CU in these patients, being of working age, who in 63,75% of cases had a mild evolution of the disease. Digestive
pathology was identified as a possible risk factor for the development of CU in 87,5% of patients, while food and dietary
disorders were defined as triggers in 30% of patients with CU. Digestive manifestations were expressed in 56,25% of
cases with dyspeptic complaints, in 41,25% - by abdominal pain, and in 26,25% cases - with intestinal passage disorders.
Paraclinic examinations revealed a predominance of atrophic gastritis in 31,25% and duodenitis in 62,5% of patients both
in case of solitary and combination disease. Gastric hypo - and an-acidity was determined in 73,33% of patients. The study
of humoral immunity revealed unchanged levels of total IgE and circulating immune complexes in comparison to healthy
individuals, while simultaneous allergic testing in only 6,82% of cases found light or moderate degree of skin reaction
on food allergens. Thus, the pseudo-allergic mechanisms of food intolerance involved in the impairment of barrier pro-
perties of the gastroduodenal mucosa participate in the etiopathology of CU comorbid gastroduodenal pathology, and the
utilization of complex treatment using the mast cell membrane stabilizers along with the hypoallergenic diet is necessary.

Key words: allergic comorbidity, chronic urticaria, gastroduodenal pathology, food intolerance, gastrointestinal
barrier, mast cells membranes stabilizers

Pesome. Antepruyeckue KOMOPOMIHOCTH y OONBHBIX € FACTPOAYOACHANBON NATOI0THel

BbutH BBISIBIIEHBI 0COOCHHOCTH aJUIePrHYeCKUX KOMOPOUTHOCTEH, B YaCTHOCTH, XpoHH4Yeckor kpanuBHUIE! (XK) y
80 6onBHBIX € 330(haroracTpoAyoICHUTAMH, SI3BaMH KETyAKa 1 JBEHaAaTUIIEPCTHON KUIIKU U OTATOIIEHHBIM aJlIepro-
JIOTHYECKUM aHaMHE30M, BOBMO)KHOM NMPUYACTHOCTH ITUX OOJIe3HEW U aJJTMMEHTapHOTo (pakTopa B IMOSIBJICHUH U 3BOJIIO-
nuu XK. IonydeHHble pe3ynbTaThl OKa3adu MojHOe MpeBanupoBaHue XK y 3TUX HallMeHTOB, KOTOphIE OBLTH TPYIO-
CIIOCOOHOTO BO3pacTa U B 63,75% cityuaeB UMeNH CpeHETDKENOE TeueHre 3a0oieBanus. [IuiieBapuTenbHas TaToNIOT U
OblIa onpe/enieHa Kak BO3MOXKHBIN (aktop pucka pazsutus XK y 87,5% GonbHbBIX, a TPOLYKTHI TUTAHUS U HAPYIICHUS
JMETHYECKOTO PEKUMa OBIIIM yCTAaHOBIIEHBI Kak TpUITepHbIe (hakTopsl y 30% nannentoB XK. JlurecTUBHBIE MPOSBICHUS
BEIpaXaJINCh B 56,25% cuyyasx gucnentudeckumu xanobamu, B 41,25% - abnpomeHansrusamy, a B 26,25% cioydasx
— HapyIICHUSMH KHIIEYHOTO raccaxka. [lapakmuHmaeckue obceoBaHne 0OHApYKMIIO MpeodianaHe arpopuaecKoro
ractputay 31,25% u ayonenuTtoB y 62,5% manueHToB B BUIE COIIMTAPHON, TaK B KaUueCTBE coueTaHHOU Oone3Hu. XKeiry-
JI0YHast THIIO — ¥ aHAMAHOCTE ompenernsuiach y 73,33% OonpHbIX. MccnenoBanue ryMOpaibHOTO MMMYHHTETA BBISIBHIIO
Hen3MeHEHHbBIe ypoBHU obuiero IgE u nmupKynmupyommux NMMYHHBIX KOMIUIEKCOB B CPaBHEHUH € 3710POBBIMU JIMIIAMH, a
OJJHOBPEMEHHOE aJIeProJI0rn4ecKoe TECTUPOBAHNE TOJIBKO B 6,82% cilyyaeB KOHCTATHPOBAJIO JIETKYIO WIIN YMEPEHHYIO
CTENeHb JEepPMOpEaKInH Ha NHIIEBbIe amiepreHsl. Takum oOpa3om, B aTnomnaroreHe3e XK, koMmopOHIHON racTpomyo-
JICHAILHON NAaTOJIOTHH, YYacTBYIOT IICEBIOANIEPTUIECKUE MEXaHH3MBI MUIIEBON HENEpPEeHOCHMOCTH, 00yCIOBICHHbIC
HapyUIEHUSIMU OapbEePHBIX CBOMCTB IaCTPOAYOICHAIBHON CIIM3UCTOM, a CYITIMHUPOBaHHE KOMILIEKCHOTO JICUSHHUS CTa0H-
JIU3aTOPAMH MACTOIIMTAPHON MeMOpaHbI HapsIy CTHITOAJUICPTEHHOM TUETOM SBIISIETCSA CBOCBPEMEHHBIM.

KoaioueBble ciioBa: ajuiepriuueckie KOMOPOUIHOCTH, XPOHUUECKas KPalMBHHIA, TaCTPOLYO/ICHAIbHAS MTAaTOJIOT U,
IIUIIEBAsi HEIEPEHOCUMOCTB, KEITyI0UYHO-KHUIIEUHbIH Oapbep, CTAOMIN3aTOPbl MEMOpPaHbI MaCTOLIITOB

Introducere. Prevalenta gastritei cronice la po-
pulatia adultd in tarile dezvoltate constituie 50-80%,
din care 80% e conditionatd de Helicobacter pylori;
aproximativ 10-15% ocupa gastrita autoimuna atro-
fica, iar 5% - forme speciale de gastritd [1]. Boala
ulceroasd se constata la 7-10% din populatia adulta,
raportul dintre ulcerele duodenale (UD) si gastrice
(UG) e de 4:1 [2].

Conform datelor Biroului National de Manage-
ment in Sandtate morbiditatea populatiei Republicii
Moldova de boli ale aparatului digestiv (BAD) e in
continud crestere. Astfel, la 1000 locuitori in 2005
s-au inregistrat 80,9 persoane, in 2010 — 93,2, iar in
2015 — 93,5 persoane cu BAD. Acest fapt e datorat
in predilect de sporirea prevalentei gastritelor si duo-
denitelor, pe cand prevalenta si incidenta UG si UD a
diminuat (tabelul 1).

Actualmente conform datelor statistice oficiale
aproximativ la 30% din populatia adulta si 50% din
copii de pe planetd se constata diferite manifestari ale

alergiei. Savantii straini calificd creserea raspindirii
si agravarea maladiilor alergice ca epidemie nein-
fectioasd a secolului XXI [3]. Luand in consideratie
tendintele ascendente indicate in studii epidemiolgi-
ce, Academia Europeand de Alergie si Imunologie
Clinica (EAACI) prezice ca in urmatorii 15 ani mai
mult de jumatate din populatia europeana va prezen-
ta o forma de alergie. Cu o estimare actuald de peste
150 mln. de pacienti si cu o crestere pana la 250 mln.
de pacienti in Europa in urmatoarea decada, alergiile
constitue o problema de sanatate publica cu propor-
tii pandemice ce necesitd o solutionare imediata si
prompta. Din totalul de bolnavi cu maladii alergice
aproximativ 90% sunt isuficient tratati sau chiar ne-
tratati. Bolnavii si parintii copiilor cu maladii aler-
gice din Uniunea Europeana pierd anual peste 100
mln. zile lucratoare [4].

Concomitent cu amplificarea numarului de bol-
navi cu astm bronsic, rinitd alergica se inregistreaza
si mdrirea numarului de pacienti alergici cu afectarea
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Tabelul 1
Morbiditatea populatiei Republicii Moldova de BAD in aa. 2005-2015
.. .. 2005 2010 2015
Morbiditatea populatiei 1a 10000 1a 10000 1a 10000
RM (adulti, copii) abs. e . abs. e . abs. .
locuitori locuitori locuitori
Prevalenta BAD 290501 808,2 331670 931,1 332266 934,9
Incidenta BAD 79486 221,1 84381 236,9 63918 179,8
Prevalenta UG si UD 44788 124,6 36324 102,0 31162 87,7
Incidenta UG si UD 5491 15,3 3216 9,0 2702 7,6
Prevalenta gastrite, duodenite 44191 1229 45657 1282 55407 1559
Incidenta gastrite, duodenite 10753 29.9 9558 26,8 10280 28,9

cutanatului. Alergodermatozele in structura generala
a patologiei alergice se intilnesc la 20% bolnavi. Cele
mai raspandite din ele sint urticaria cronica (UC) si
dermatitd atopica.

Studierea U prezintd o problema actuald a aler-
gologiei clinice contemporane datoritd diminudrii
calitatii vietei, semnificatiei social-economice a U
(afectarea persoanelor apte de munca, costuri direc-
te si indirecte mari pentru tratament), dificultatilor in
diagnostic, eficientei reduse a medicatiei si pronos-
ticului incert. Nu fara motiv, in 1 octombrie 2014
la nivel mondial a fost instituita prima editie a Zilei
Mondiale a U [5]. Conform unui studiu a Jurnalului
Britanic de Dermatologie in Europa 86% din bolnavi
cu UC au prezentat tulburari emotionale, 84% au sim-
tit impactul negativ asupra vietii sociale si 71% au in-
tdmpinat dificultati in viata de familie din cauza izo-
larii sociale autoimpuse, a starii de tristete continuad,
a lipsei de energie si somn. Raportul Global Allergy
and Asthma European Network GA,LEN 2014 a re-
levat faptul cd 78% din bolnavi cu UC iau tratamentul
fara prescriptie medicala si doar numai 33% - regulat.
Acest fenomen se reflecta 1n cresterea costurilor indi-
recte sociale care provin din tratamente administrate
gresit sau insuficient, dar si ineficient, si contribuie la
degradarea sferei emotionale a bolnavului. Un studiu
economic efectuat in SUA a relevat ca costurile direc-
te de tratament a unui bolnav cu UC ajung la 2100 $
pe an, iar indirecte la — 350 $.

Pana in prezent nu exista date epidemiologice ofi-
ciale privind morbiditatea totald a populatiei RM de
boli alergice si, in particular, a U.

Conform ghidului EAACI/GA2LEN/EDF/WAO,
2014 [6], prevalenta U acute este aproximativ 20%,
iar UC afecteazd 2 - 3% din indivizi pe parcursul
vietii [7]. Prevalenta pentru toate tipurile de U este
de 8,8%, iar UC se dezvolta la 30 - 45% din aceste
persoane [8]. Incidenta anuald a UC fost estimata la
1,4% locuitori ai planetei [7].

Reiesind din recomandarile ghidului EAACI/
GA2LEN/EDF/WAO, 2014, referitoare la primii pasi
(istoria amanuntita a cauzelor posibile maladiei: boli

interne, probleme gastrice/intestinale, corelatia cu
alimentele) in diagnosticul UC, ne-am pus ca scop
sd evaluam posibila implicare a maladiilor tractului
gastroduodenalal si alimentelor in etiopatogenia UC.

Scopul studiului. Cercetarea particularitatilor
clinice si de laborator ale UC comorbide patologi-
ei gastroduodenale (esofagogastroduodenite, UG si
UD) cu evaluarea posibilei implicari a acestor mala-
dii si factorului alimentar (regim alimentar si dietetic,
alimente) in edificarea UC.

Material si metoda. Materialul clinic l-au con-
stituit 80 bolnavi cu patologia gastrodudenala (eso-
fagogastroduodenite, boala ulceroasd a stomacului
si duodenului) asociatd cu anamneza alergologica
agravata, si, in special, cu UC. Severitatea UC a fost
estimatd conform ghidului EAACI/GA2LEN/EDEF/
WAO, 2014. Lotul martor a fost format din 25 per-
soane aparent sandtoase fara antecedente alergice, so-
matice si psihoneurologice.

Testarea alergologica IN VIVO a fost realizata
prin scarificarea cutanata si/sau introducerea intra-
dermala, utilizind 120 alergeni standardizati de polen
(Asociatia Stiintificd de Producere «AJIJIEPT'EH»,
Stavropol, Rusia), menajeri, epidermali si alimentari
(Societatea pe Actiuni «bruomen» In num. 1. I. Meci-
nicov, regiunea Moscova).

Determinarea nivelului IgE totale serice s-a efec-
tuat prin metoda analizei imunofermentative cu seruri
produse de firma “La Roche” (Elvetia).

Nivelul complexelor imune circulante (CIC) se-
rice s-a apreciat prin reactia de precipitare cu solutie
3,75% polietilenglicol dupa I'puBennu 1O. A. et al.,
1986.

Cercetarea instrumentald a inclus fibroesofago-
gastroduodenoscopia, ecoscopia organelor abdome-
nului, rinichilor, bazinului mic in regim 2D (3D).

pH — metria intragastrald de scurtd duratd a fost
efectuata cu sonda cu doud olive, construita de JIunap
E.IO.

Prelucrarea matematica a rezultatelor obtinute a
fost efectuatd prin calculul mediei aritmetice si ge-
ometrice (M) si erorii medii a ei (+m). Veridicitatea
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Figura 1. Comorbiditatile alergice la bolnavii cu patologie gastroduodenala

diferentei valorilor medii corespunzitoare parame-
trilor diferitor loturi de bolnavi a fost estimata dupa
criteriul de semnificatie “t” — Student. Diferentele se
considerau statistic sugestive la valoarea p<0,05.
Rezultate. Prezentul studiu a cuprins un numar de
80 pacienti cu patologie gastroduodenala care aveau
anamneza alergologica agravatd. Conform rezultate-
lor FEGDS la 11,25% (9) bolnavi a fost constatata
esofagita catarald, 12,5% (10) — gastrita superficiala,
la 6,25% (5) — gastrita eroziva, 31,25% (25) — gastrita
atrofica, 62,5% (50) — duodenitd, 15% (12) — boala
ulceroasa a stomacului si duodenului, ca afectari so-
litare sau combinate. Din comorbiditatile alergice in
5% (4) cazuri s-a stabilit rinitd alergica perena, 7,5%
(6) — astm bronsic, 7,5% (6) polinoza (rinoconjuncti-
vitd sezonierd), iar n 100% (80) cazuri - UC (fig. 1).
Deoarece UC a avut o predominantd totald in
structura maladiilor alergice, au fost cercetate parti-
cularitatile clinice si de laborator ale afectiunii. Din
acest contingent cel mai afectat a fost sexul feminin
80% (64) versus 20% (14) barbati, varsta medie a bol-
navilor costituind 38,52 + 5,2 ani cu o durata medie
a maladiei 5,11 + 1,29 ani. O predispunere ereditara
a UC s-a semnalat la 22,5% (18) bolnavi, iar ante-
cedente medicale ale aparatului digestiv au remarcat
45% (36) persoane. Patologia organelor digestive a
fost evidentiata ca posibila cauza a UC de 87,5% (70)
bolnavi, iar alimentele si incalcari ale regimului ali-
mentar $i dietetic s-au constatat ca triggeri ai bolii la
30% (24) urticarieni. Patologia digestivd la momen-
tul examinarii s-a manifestat la 56,25% (45) persoane
prin acuze dispeptice, la 41,25% (33) — abdomenalgii,
iar la 26,25% (21) - prin tulburari de tranzit intestinal.
Evaluarea pH-metriei intragastrale de scurta du-
ratd, efectuatd la 75 indivizi, a estimat la 62,67% (47)
bolnavi hipoaciditate, la 10,67% (8) — anaciditate, la

12% (9) — hiperaciditate si doar la 14,67% (11) cerce-
tati valori normale ale aciditatii gastrice.

Gravitatea usoard a UC a fost constatatd la 31,25%
(25) bolnavi, de doua ori mai rar decat evolutia mode-
ratd 63,75% (51), iar severd — in 5% (4) cazuri (fig. 2).

Severitatea urticariei cronice

Severa (5%)

Usoara (31,25%)

Moderata

(61,25%)

Figura 2. Evolutia urticariei cronice

La 45% (36) indivizi UC era asociatd cu angioe-
dem, in 10% (8) — cu bronhospasm, 3,75% (3) — cu
senzatie de nod in git si dereglari de deglutitie. In de-
pendentd de ritmicitatea evolutivd cea mai mare re-
prezentantd au avut pacientii cu evolutie recidivanta
37,5% (30), urmata de indivizii cu evolutie continua
cu exacerbari acute 23,75% (19) si discontinua in pu-
seuri fugace 17,5% (14) si prelungite 6,25% (5), iar
evolutia cvasipermanentd a fost Inregistratd la 15%
(12) bolnavi.

Din 176 probe scarificate la alergeni menajeri si
epidermali (20), polen (20), alimentari (80), efectuate
la 44 bolnavi, doar 1n 9,09% (16) cazuri (menaj — 2,
epidermali — 2, polen — 7, alimentari — 5) ele au fost
pozitive ("+-7, 747, 7++7), 77,27% (136) — negative,
iar 13,64% (24) - fals pozitive. De remarcat ca din 44
bolnavi cu UC probe scarificate pozitive la alimente
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s-au constatat doar n 6,82% (3) cazuri, avand grad
usor sau moderat al dermoreactiei, restul fiind negati-
ve sau fals pozitive.

Valoarea medie a IgE totale19,28 = 1,62 Ul/l la
urticarienii cronici a fost chiar semnificativ (p<0,01)
mai mica decat la persoanele sanatoase 56,89 + 11,9
U/, iar nivelul CIC la contingentul studiat 104,54
+ 11,48 UDO a fost similar (p>0,05) lotului martor
104,33 £ 9,2 UDO.

Rezumand datele obtinute, putem deduce ca in
etiopatogenia UC comorbide esofagogastroduodeni-
telor, bolii ulceroase a stomacului si duodenului nu
sunt implicate mecanisme alergice de tip atopic si
imunocomplex, fapt atestat de concentratiile seri-
ce nemodificate ale IgE totale si CIC, ci mecanisme
nonimune de intolerantd alimentard detereminata de
dereglarea capacitatilor de barierd ale mucoasei trac-
tului gastrointestinal (micsorarea aciditatii gastrice,
sintezei mucoproteidelor, fermentilor proteolitici si
diaminoxidazei; infiltratia mastocitard a mucoasei,
amplificarea sintezei de histamina, tiramind, fenile-
tilamind cu cresterea permeabilitatii si absorbtiei a
monoaminelor biologic active, aditivilor si contami-
nantilor alimentari).

Discutii. Supozitia de permeabilitate sporitd a
mucoasei tractului gastrointestinal la bolnavii cu UC
este confirmatd de cercetdrile efectuate de Buhner
S, Reese I, Kuehl F et al., 2004 [9], care au stabilit
ca la bolnavii cu UC si pseudoalergie, indiferent de
prezenta sau lipsa H. pylori, este perturbata functia
barierei gastroduodenale care poate avea un rol pa-
tofiziologic important.

Pe de alta parte, In patogenia maladiei un rol 1n-
semnat ar putea avea si infiltrarea mastocitara sporita
a mucoasei gastroduodenale la bolnavii cu UC, chiar
daca pacientii nu au simptome gastrointestinale, fapt
constatat de Minnei F., Wetzels C., De Hertogh G. et
al., 2006 [10].

Totodata, o importantd patogenica in edificarea
UC ar avea si nivelele plasmatice marite ale histami-
nei si diminuate ale diaminoxidazei comparativ cu
subiectii sanatosi, fara diferente esentiale, mult mai
pronuntate la bolnavii cu simptome gastrointestinale
versus pacientii fard aceste simptome, dar cu o co-
relatie negativa intre activitatea diaminoxidazei si
concentratiei histaminei, rezultat atestat in studiile re-
alizate de Cho HJ, Cho SI, Kim HO et al., 2013 [11].

Absorbtia sporitd a mucoasei intestinale a alergeni-
lor, aditivilor si contaminantilor alimentari si raspun-
sul imun al mucoasei intestinale sunt interdependente,
iar factorii luminal i seros (intrinsec) actioneaza siner-
gic In mentinerea ciclului de autoperturbare cu posibila
patrundere a antigenilor in mucoasa si inducerea ulteri-
oara a inflamatiei alergice suplimentare [12].

Opinia noastra, ca in patogenia UC sensibilizarea
la produsele alimentare, de reguld, nu are semnifica-
tie, in timp ce reactiile pseudoalegice la aditivi ali-
mentari si aminele biogene pot fi implicate, e sustinu-
ta de Wedi Bsi Kapp A, 2006 [13].

Deductia, rezultata din investigatiile ale Music¢
E, Korosec P, Silar M et al., 2013 [14], ca la bol-
navii cu simptome de intolerantad la histamina si ma-
nifestari cutanate, gastrointestinale, respiratorii si
oculare nivelul diaminoxidazei este veridic mai mic
decét la persoanele sandtoase, iar la pacientii cu ni-
velul diaminoxidazei foarte scazut dieta fara produse
ce contin sau elibereaza histaminad duce la disparitia
simptomelor de intoleranta la histamina si cresterea
veridica a diaminoxidazei, ar fi oportuna si in cazul
nostru.

Concluzii

La pacientii cu patologia gastroduodenala (esofa-
gogastroduodenite, boala ulceroasa a stomacuilui si
duodenului) si anamneza alergologica agravata in 5%
(4) cazuri s-a constatat rinitd alergica perena, in 7,5%
(6) —astm bronsic, in 7,5% (6) - polinoza, iar in 100%
(80) cazuri - UC.

Patologia tubului digestiv s-a exprimat la 56,25%
(45) persoane prin acuze dispeptice, la 41,25% (33)
— abdomenalgii, iar la 26,25% (21) persoane - prin
tulburari de tranzit intestinal.

pH — metria intragastrala a stabilit la 62,67% (47)
bolnavi hipoaciditate, la 10,67% (8) — anaciditate, la
12% (9) — hiperaciditate si doar la 14,67% (11) cerce-
tati valori normale ale aciditatii stomacale.

Pacientii cu UC erau de varsta aptd de munca
38,52 £ 5,2 ani cu o duratd medie a maladiei 5,11 +
1,29 ani si aveau preponderent 63,75% (51) o evolu-
tie moderata a bolii.

Probele scarificate la alergeni alimentari doar la
6,82% (3) pacienti au demonstrat grad usor sau mo-
derat al dermoreactiei, restul fiind negative sau fals
pozitive.

In etiopatogenia UC comorbide patologiei gas-
troduodenale nu sunt implicate mecanisme imune de
tip reaginic si imunocomplex, fapt confirmat prin va-
lori nemodificate ale IgE totale si CIC, ci mecanisme
pseudoalergice de intoleranta alimentara conditionata
de perturbarea proprietitilor de barierd ale mucoasei
zonei gastroduodenale (micsorarea aciditatii gastri-
ce, sintezei mucoproteidelor, fermentilor proteolitici
si diaminoxidazei; infiltratia mastocitara cu amplifi-
carea sintezei de histamina, tiramina, feniletilamina,
cresterea permeabilitdtii si absorbtiei monoaminelor
vasoactive, aditivilor si contaminantilor alimentari).

in tratamentul UC comorbide patologiei tractu-
lui gastrointestinal Tn schema de tratament complex
este oportund includerea preparatelor ce stabilizeaza
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membrana mastocitara si respectarea dietei hipoaler-
gice fara aditivi i contaminanti alimentari si produse
bogate sau eliberatoare de amine biogene.
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Rezumat

Diabetul zaharat (DZ) este o patologie cronicd, complicatiile careia afecteaza calitatea vietii pacientilor si influentea-
za pronosticul. Mai multe cercetari demonstreaza afectarea functiei pancreasului exocrin la pacientii cu DZ, insuficienta
pancreatica exocrina (IPE) fiind gasitd la un procent considerabil de pacienti. Scopul cercetarii noastre a fost evaluarea
functiei exocrine pancreatice la pacientii cu DZ si a corelatiilor IPE cu complicatiile DZ. Am inclus in studiu un lot de
30 de pacienti cu DZ tip 1. Am cercetat valoarea plasmatica a homocisteinei (Hcy), hemoglobina glicozilata (HbAlc).
Am evaluat prezenta complicatiilor DZ: neuropatie periferica, neuropatie autonoma cardiovasculara (NAC), nefropatie
si retinopatie diabetica. Rezultate. Am depistat IPE la 53% dintre subiecti (16 cazuri). Hiperhomocisteinemie (HHcy) au
40% dintre pacientii cercetati (12 cazuri). Concluzii. Atat IPE cat si HHcy sunt frecvent intalnite la pacientii cu DZ tip 1.
IPE depinde de durata diabetului si exista o corelatie intre IPE si complicatiile DZ.

Cuvinte-cheie: insuficienta pancreaticd exocrind, homocisteina, diabet zaharat

Summary. Homocysteine in type 1 diabetes mellitus and pancreatic exocrine insufficiency
Diabetes mellitus is a chronic disease which complications affect the life quality and influence the prognosis. The
injury of exocrine pancreatic function in type 1 diabetes mellitus (DM) is proven in more researches, a lot of the patients
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with DM having pancreatic exocrine insufficiency (PEI). 4im. To establish the exocrine pancreatic function in type 1
DM and its correlation with diabetic complications. 30 patients with type 1 DM were included in research. Plasmatic
homocysteine (Hcy), HbAlc were measured. Diabetic complications (peripheral neuropathy, cardiovascular neuropathy
(NAC), nephropathy, retinopathy) were evaluated. Results. PEI was found in 53% subjects (16 cases). Hyperhomocyste-
inemia (HHcy) was found in 40% subjects (12 cases). Conclusions. Both, PEI and HHcy, are often found in type 1 DM.
PEI links to diabetic duration and there is a correlation between PEI and HHcy.

Key words: pancreatic exocrine insufficiency, homocysteine, diabetes mellitus

Pe3tome. I'oMonycTeMH y NALIMEHTOB € CaXapHbIM Aua0eToM 1-r0 THIIA M SK30KPHMHHON NMAaHKPeaTH4eCcKoi He-
JA0CTATOYHOCTHIO

Caxapusriit quadet (C/1) siBnsieTcst XpOHUUECKUM 3a00JI€BaHIEM, OCTIOKHEHHUS KOTOPOTO HAPYIIAIOT KaueCTBO XKU3HU
OONBHBIX W yXYAMAIOT MPOTHO3. MHOKECTBO MCCIIEIOBAHMH JIOKA3bIBAIOT HAPYIICHUS SK30KPHHHON (DYHKIMH y MalH-
enroB ¢ C/I, BEISIBUB 9K30KPHHHYIO MaHKpeaTHYeCKylo HemocTatodHocTh (OITH) y cymecTBeHHOI YacTH MalMeHTOB.
L]envio nameii pabOTHI OBUTO HCCIIEI0BATH 3K30KPUHHYTO (DYHKIIMIO MOKEITYIOYHOH kKee3bl y 001bpHbIX ¢ C/1 1 BBISBUTD
cootromreHus DITH ¢ ocnoxuenusmu CJI. B nccenoBanne 6pumn BrotrodeHsl 30 manuenToB ¢ C 1-ro tuma. beut ompe-
JeNE€H ypOBEHb ITa3MaTHdecko romonucTenHa (I'm) u mmKkupoBaHHOTO reMoroonHa. Beumi MccenoBaHbl OCIOKHEHNS
CJI (nepudepudeckas HelponaTus, KapAHOBACKYIIIPHAsl aBTOHOMHasI HelponaTtus, HeponaThs, peTuHonarus). Pe3yo-
mampoi. IITH Ob110 BeIsIBIEHO Y 53% nccnenyemsix (16 cimyugaes). ['unepromorucrennemus (I'T'1r) Opu10 BeIsiBIIEHO y 40%
ucciexyeMbix (12 cimydaeB). Boisoo. OITH kak u [ Tt BcTpedatotcs gacto y 6ompHBIX ¢ CII. DITH 3aBHUCHT OT IATENBHO-

ctu C/1. Cymectsyer cBsi3b Mexay DI1H u ocnoxuenusmu C/I.
KaroueBble ci10Ba: 3K30KpHHHAS TAHKPEATHIECKasi HEOCTATOYHOCTh, TOMOIIMCTENH, CaXapHbIi 1nadeTt

Introducere. Insuficienta pancreaticd exocrind
(IPE) este o conditie patologica frecvent intalnita la
pacientii cu diabet zaharat (DZ). Multiple mecanisme
patogenice implicate in dezvoltarea IPE sunt prezente
la pacientii cu DZ tip 1: lipsa efectului trofic al con-
centratiilor locale mari de insulind; microangiopatia
diabetica; alterarea reflexelor entero-pancreatice;
afectarea autoimuna a celulelor acinare; inhibarea
functiei exocrine pancreatice in acidoza diabetica.
Principala cauzai a IPE la pacientii cu DZ este consi-
derata neuropatia diabetica autonoma [1].

Datoritd metodei neinvazive de depistare a IPE
prin evaluarea FEC-1, un test cu o inaltd sensibili-
tate si specificitate, cerectarea functiei exocrine pan-
creatice a devenit accesibild [2]. Mai multe studii au
inclus 1n cercetare subiectii cu DZ. Prezenta IPE a
fost atestata la 50% dintre pacientii cu DZ tip 2 si la
30-50% dintre pacientii cu DZ tip 1 [3]. Pacientii cu
DZ manifestda simptome digestive, mare parte dintre
care sunt cauzate de IPE [4]. Aceasta inrdutateste ca-
litatea vietii pacientilor, cat si agraveaza pronosticul
pe termen lung. Pacientii cu IPE netratatad dezvolta
dezechilibru al vitaminelor si micronutrientilor. De-
ficitul vitaminei D este o cauza a osteoporozei. IPE
este si una dintre cauzele HHCy, datorita dreglarii ab-
sorbtiei vitaminei B12 [5].

HHcy a ajuns in atentia cerectatorilor in special
dupa ce a fost demonstrat cd valoarea majoratd a Hey
majoreaza riscul de boli aterotrombotice [6]. HHcy
induce o formarea unei cantitati semnificatie de radi-
cali liberi 1n celulele endoteliale, cauzand afectarea

.....

tric [7]. Acest fondal proinflamator si protrombotic

este favorabil aparitiei bolilor cardio-vasculare: in-
farct miocardic, accident vascular cerebral, tromboze
de artere periferice. Stresul oxidativ indus de Hey este
considerat a fi un si factor patogenetic al neuropatiei
diabetice [8]. Se cunoaste ca pacientii cu nefropatie
diabetica au valori elevate ale homociseinei. HHcy se
asociazd cu microalbuminuria si reprezinta un factor
de risc pentru progresarea disfunctiei renale [9].

Ne-am propus evaluarea valorii Hcy plasmatice
si evaluarea FEC-1 la un lot de pacienti cu DZ tipl
si de stabili corelatiile dintre acestea si complicatiile
microvasculare ale DZ (neuropatie periferica, nefro-
patie, retinoatie, NAC).

Material si metode. A fost cerectat un lot de 30
subiecti cu DZ tip 1 (10 femei si 20 barbati) cu véarsta
cuprinsa intre 18 si 52 ani (medie 35 ani), cu o durata
medie a DZ de 16,5 ani. Criterii de excludere au fost:
istoric de boli gastro-intestinale, pancreatita cronica,
consum abuziv de alcool, tabagism. A fost cercetata
functia pancreasului exocrin, evaluand FEC-1 prin
metoda imunoenzimaticad (ELISA). A fost apreciata
valoarea homocisteinei (metoda imunoenzimatica cu
detectie prin chemiluminiscentd). Au fost evaluate
complicatiile diabetului: retinopatia diabetica (oftal-
moscopic), nefropatia diabetica (valoarea microalbu-
minuriei >0,03 g), NAC (bateria de teste a lui Ewing
si Clarke), neuropatia diabetica periferica (scorul To-
ronto). Conform rezultatelor testelor lui Ewing pa-
cientii au fost divizati in 4 grupuri: scor 0-1 puncte
— lipsa NAC; scor 2-2,5 puncte — NAC usoara; scor
3-4,5 - NAC moderata; scor >5 — NAC severa. A fost
apreciata valoarea HbAlc la acesti pacienti. Valoarea
FEC-1 <200 mkg/g a fost interpretata casi [PE.
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Pentru analiza statistica a fost folositd metoda co-
relatiei dupd Pearson, x2, Student-t test. Valoarea lui
p <0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

Rezultate. IPE a fost depistata la 53% (16 ca-
zuri), 43% (14 cazuri) avand functia exocrind pan-
creatica intactd. In dependentd de valorile FEC-1 au
fost create 2 loturi: lotul 1 cu valoarea FEC-1 <200
mkg/g si lotul 2 cu volori normale ale FEC-1 (=200
mkg/g). Pacientii cu IPE au avut o dur