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Rezumat

Lucrarea de fata analizeaza experienta Clinicii 1 Chirurgie in tratamentul multimodal al splenopatiei portale, de interes chirurgical. Studiul nostru evalueaza
interventiile efectuate si rezultatele tratamentului chirurgical al unui lot de 387 bolnavi cu cirozd hepatica, splenopatie si hipersplenism sever asociat,
realizat prin abord clasic sau laparoscopic. Se prezinta tehnicile chirurgicale si rezultatele postoperatorii.

Summary

The study presents the analysis of Surgical Clinic 1 experience of multimodal treatment of portal splenopathy, in surgical aspect. Our study evaluated
the performed interventions and the results of surgical treatment of 387 patients with liver cirrhosis, splenopathy and severe associated hypersplenism,
performed by classic access or laparoscopic. There are presented the surgical techniques and postoperative results.

Introducere

Splenopatia prin ciroza hepaticd reprezinta un eveniment
care apare in istoria naturald a bolilor cronice hepatice si
hipertensiunii portale asociate [1, 13, 14]. Atét patologia cat si
managementul terapeutic au suferit modificari importante in
ultimul deceniu [4, 6, 8, 15]. Una dintre cele mai semnificative
schimbdri a inregistrat chirurgia hipertensiunii portale. In
literatura de specialitate [2, 7, 14, 17] s-au evidentiat eforturi
recente referitoare la imbunitétirea selectarii pacientilor, care
urmeazd sa fie tratati chirurgical sau medical. Se remarca
faptul ci acestia, in stadiul actual al dezvoltérii tehnicii
chirurgicale si progreselor in anestezie si terapie intensiva,
trebuie sd beneficieze de o conduitd eclectici si abordare
interdisciplinara multimodald, medicald, endoscopica si
chirurgicala electiva ,clasicd” sau ,laparoscopicd” (3, 5, 6, 8,
10, 16, 18]. Conduita terapeuticd, indiferent de modalitatea la
care ne-am referi, se hotaraste in functie de numerosi factori:
statusul pacientului; caracterul de urgentd al interventiei;
cauza si mecanismul patogenic al HTP; potenta si relatiile
anatomice ale vaselor sistemului portal; prezenta si gradul

hepatodepresiei, ascitei, encefalopatiei si hemoragiei [1, 2, 4,
7,9, 14, 17]. Preocuparea pentru aceasta temd se datoreaza
frecventei in crestere a cirozei hepatice si cazurilor cu
splenopatie portald, asistand, uneori neputinciosi, la evolutia
progresivi, nefavorabild, spre insuficienta hepatici ireversibila
si deces [2, 6, 13, 14]. Obiectivele acestui studiu au fost analiza
tratamentului chirurgical, atat clasic cit si modern, adresat
splenopatiei portale (SP), preocuparea noastra fiind orientatd
citre alegerea unor tehnici si procedee chirurgicale bine puse
la punct, ca indicatie, timp si amploare, in scopul unui consens
diagnostic si terapeutic.

Materiale si metode

Au fost analizate retrospectiv 387 cazuri cu boala hepaticé
cronici, internate si tratate in Departamentul chirurgie
hepatobiliopancreatica a Spitalului Clinic Republican. In lotul
de studiu au fost inclusi pacienti cu simptomatologie specificd
datorita splenopatiei portale, care au avut indicatie pentru
tratament chirurgical. Repartitia cazurilor pe ani de studiu
este reprezentatd in Fig. 1.
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Fig. 1: Distributia cazurilor pe ani de studiu.
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Criteriile de includere in studiu au fost reprezentate
de: pacienti cu diagnostic clar stabilit de hepatitd cronicd
(32 pacienti) si ciroza hepatici compensatd (355 pacienti),
asociati cu hipersplenism sever si agravarea prognosticului
bolii cronice hepatice. Nu au fost inclusi pacientii cu ciroze
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secundare sau parenchimatos si vascular decompensate,
precum si cei cu splenopatie de origine hematologica. In ceea
ce priveste repartitia cazurilor dupa etiologia bolii hepatice,
frecventa maximd se observd la hepatopatiile virale, fiind de
82% pe lotul studiat (Fig. 2).
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WHE 58%

VHE+VHD &%
WHC 13%
VHCHWHD 3%

Fig. 2: Repartitia cazurilor in functie de etiologie.

La fiecare pacient am intocmit o fisd de protocol, aceasta
cuprinzdnd date anamnestice (vérsta, sexul, domiciliul,
afectiuni digestive in antecedente), date clinice obiective
(icter, echimoze, epistaxis, gingivoragii, stelute vasculare in
teritoriul venei cave superioare, edeme, ascitd, encefalopatie
hepaticd) si explordri paraclinice (investigatii de laborator
ca bilirubina, transaminazele hepatice, factorii de coagulare,
albumina, ureea, creatinina, etc.; ecografia abdominala;
ecoDopplerografia sistemului portal si CT; la necesitate,
radiografia pulmonard; electrocardiograma). Toti pacientii
au fost supusi examinarii endoscopice superioare, indicatiile
pentru efectuare acesteia fiind  screening-ul varicelor
esofagogastrice. La un numar de 251 de pacienti, preoperator,
cu scop profilactic, s-a practicat ligaturarea endoscopicd a
varicelor esofagiene dilatate, cu risc hemoragic inalt; la alti 41
de pacienti - laparoscopia diagnostica.

Rezultate

La 364 (94%) din numirul total de 387 cazuri selectate
si operate, a fost practicatd splenectomia cu devascularizare
azigo-portala Hassab-Kaliba asociatd cu omentopexie, dintre
care la 346 pacienti s-a intervenit prin metode clasice, iar la
41 pacienti (10,6%) prin metoda videolaparoscopicd, trei
cazuri fiind convertite la metoda clasica. Dintre interventiile
chirurgicale practicate se detaseazd si 14 anastomoze porto-
cave: 11 spleno-renale distale si 3 omfalo-cave, care au fost
realizate de electie, dupa indicatii bine definite, in situatia
in care anastomoza constituia o optiune acceptabild. In
majoritatea cazurilor, acestea au fost interventii de durata,
laborioase, in special in ceea ce priveste timpul efectudrii
suntului portocav. Acestea sunt ilustrate in Fig. 3. La alti 9
pacienti (2,3%), cu sindrom hemoragipar sever si ascita, s-a
adoptat o atitudine chirurgicald conservatoare, practicind
operatia Kaliba, suturarea pediculului vascular gastric sting si
a arterei lienale, omentopexie.

Fig. 3: Imagini intraoperatorii ce evidentiazd diverse metode chirurgicale.

In timpul interventiei au fost necesare gesturi chirurgicale
suplimentare, dictate de stadiul evolutiv al bolii hepatice si
de complicatiile acesteia, sau de concomitentele patologice
constatate intraoperator, care au necesitat operatii simultane:
colecistectomia (17 cazuri), apendicectomia (7 cazuri), herni-
oplastia (7 cazuri), rezectie de intestin (3 cazuri), drenarea
externd a chistului pancreatic (1 caz).

Majoritatea interventiilor chirurgicale (73%) au fost
practicate in conditii tehnice precare (Fig. 4): splenomegalie
gradul III-IV (94,4%), sindrom hemoragipar sever (71%),
perisplenism important (47%), prezenta nodulilor limfatici in
hilul lienal (21%), coada pancreasului situatd intrahilar (31%),
varianta fasciculatd a pediculului vascular splenic (7%).

Monitorizand modificarile anatomopatologice importante
(Fig. 5), ca parametru al gravitatii afectiunii hepato-splenice,
cu eventuale repercusiuni asupra prognosticului, am
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Fig. 4: Imagini intraoperatorii: relatiile anatomice ficat-splind (cazuistica clinicii).

evidentiat urméitoarele aspecte ale ficatului, splinei, axului
vascular spleno-portal si ale altor organe intraabdominale: 5
cazuri de ficat malformat; 15 cazuri de infarct splenic; 2 cazuri

C. - ¥ D,

i

de anevrism al arterei splenice; 18 cazuri cu spline accesorii; 14
cazuri de hematom intrasplenic, asociat cu rupturd capsulara
(5) si hematom perisplenic (4).

Fig. 5: Aspecte intraoperatorii (cazuistica clinicii): A. Infarct lienal; B. Anevrism lienal; . Ficat malformat; D. Hematom intrasplenic.

Splenomegalia este unul din factorii importanti ce
stabilesc dificultatile tehnice. Dimensiunile intraoperatorii
ale splinei au variat intre 12 si 30 cm, cu o valoare medie de
20,845,76 cm. In observatiile noastre au fost 279 (72,1%)
bolnavi cu splenomegalie masiva si 92 (29,3%) cu megasplina.
Spline accesorii au fost descoperite la 11% bolnavi, localizate,
dupd incidentd, in ordine descrescitoare, in hilul lienal, in

ligamentul gastrolienal si gastrocolic si in omentul mare
(Fig. 5). Dimensiunile ficatului au fost diferite, in functie de
caracterul si stadiul lezional hepatic. Hepatomegalia a fost
prezenta in 31% cazuri, mai frecvent din contul lobului stang;
la 64% pacienti s-a determinat atrofia parenchimului hepatic,
acompaniata de consistenta durd a ficatului si contur neregulat
(Fig. 6).

Fig. 6: Splenomegalie; splina accesorie, splenectomie (imagini intraoperatorii).
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Explorarea intraoperatorie a pus in evidentd leziuni
cirogene macronodulare in 65% din cazuri, micronodulare -
in 25% si micro-macronodulare - in 17% cazuri din totalul
pacientilor operati. In ceea ce priveste prezenta colateralelor
porto-cave  decompresive,  constatim  predominanta

Medica

colateralelor gastro-esofagiene atestate la 87% cazuri, surprinse
in majoritatea cazurilor (60% din ele) si intraoperator, situate
la polul superior lienal (calea diafragmald stangd); distributia
spleno-renala a colateralelor a fost atestata in 46,5% cazuri, iar
cea retroperitoneald — in 30% cazuri (Fig. 7).

Fig. 7: Colaterale porto-cave decompresive.

Am preferat procedeul splenectomiei “cu splina pe loc”
pentru avantajele metodei legate de evitarea posibilelor
complicatii hemoragice in conditiile unui ficat cirotic si a
sindromului hemoragipar trombocitopenic, iar pe de altd
parte pentru sciderea riscului lezarii cozii pancreasului si
dezvoltarea pancreatitei acute postsplenectomie.

Desi, pentru unele domenii ale patologiei chirurgicale,
rezolvarea laparoscopicd a dobandit statutul incontestabil
de “standard de aur”, in chirurgia HTP, existd incd aspecte
asupra carora nu s-a realizat un consens unanim acceptat.
Alaturi de dezbaterile cu privire la indicatii — contraindicatii,
mai persistd semne de intrebare si cu privire la oportunitatea
interventiilor laparoscopice. In incercarea de a ne forma un
punct de vedere propriu, am analizat experienta personald,
dobanditi prin confruntarea cu atare situatii. In acest cadru
am cautat sa precizam daca splenectomia laparoscopica:

— este realizabila si oportun;

- oferd, in conditii de sigurantd pentru pacient, solutii per-
tinente;

- evitd un impact negativ asupra morbiditatii si mortalitd-

tii;

- poate fi, in consecinta, apreciata ca o modalitate de
reexplorare a pacientilor chirurgicali.

Cazuistica noastra a inclus 41 pacienti cu splenopatii
secundare, bine selectati, avind o topografie convenabild fird
raporturi periculoase de vecinitate, perisplenism important
si cu dimensiuni ale splinei sub 20 c¢m, in lipsa dereglérilor
marcate ale hemostaziei. Explorarea simplad laparoscopica
a ficatului si splinei cu aprecierea volumului si schimbdrilor
macroscopice ale acestora i inspectarea pancreasului,
mezenterului, epiploonului pentru tesut splenic accesoriu,
s-au efectuat cu un minimum de trocare, cel mai adesea un
trocar de 10 mm si doud trocare de 5 mm. Mérimea splinei
reprezintd un subiect in alegerea abordului laparoscopic. In
cazul splenomegaliilor peste 20 cm (1 caz) sau in prezenta
varicelor perisplenice voluminoase, in special retroperitoneale
(1 caz), am practicat abordul laparoscopic asistat manual
(hand assisted laparoscopic splenectomy - HALS), (Fig. 8).
Timpul mediu al operatiilor a fost de 170 minute, cu limite de
120-480 minute.

Etapele SPLL: abord laparoscopic asistat manual (HALS)

o Aplicarea pneumoperitoneului

o Introducerea trocarelor

« Mobilizarea polului inferior al splinei

« Disectia si clamparea vv. scurte gastrice

« Mobilizarea si sectionarea pediculului vascular lienal

« Disectia atasamentelor laterale peritoneale si ligamentului spleno-
colic + fenestrarea peritoneului parietal

« Extragerea splinei din cavitatea abdominald, drenarea lojei lienale
« Recoltarea bioptatului hepatic

Fig. 8: Timpii splenectomiei laparoscopice practicate in sublotul studiat.
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Pentru aprecierea rezultatelor am urmarit anumiti
parametri: complicatii postoperatorii, durata spitalizarii,
starea la externare si evolutia in timp a bolnavilor. Durata
medie de spitalizare postoperatorie a fost de 11+1,9 zile
(cu limite intre 8 si 39 zile) pentru lotul clasic si de 6,1+2,1
pentru lotul laparoscopic. Rezultatele imediate si la distantd
le consideram favorabile, raportindu-ne la cifre din literatura
de specialitate. De altfel, incidenta globala a complicatiilor
postoperatorii, in cazuistica examinati, a fost sub 18,7%: abces
subfrenic (7), pancreatitd acutd postsplenectomie (4), ascit-
peritonitd (1), insuficienta hepatorenald severd (2). Deloc
surprinzdtor, aparitia acestor complicatii a fost semnificativ
corelati cu severitatea bolii hepatice, prezenta patologiei
asociate, trombocitoza functionald  postsplenectomie,
dificultatile tehnice impuse de perisplenism, anomaliile
axului vascular portal, prezenta nodulilor limfatici parahilar
si situatia intrahilara a cozii pancreasului. Experienta noastra
aratd cd rezultatele postoperatorii la distanta ale chirurgiei
laparoscopice sunt comparabile cu cele ale chirurgiei
deschise, respectiv bune la peste 85% pentru cazuistica
analizatd. Complicatia specificd la distantd a interventiilor
chirurgicale practicate in lotul de studiu este reprezentatd
de trombozele axului venos splenoportal, inregistrate
postsplenectomie, clinico-imagistic documentate la 27 cazuri
(7,9%). Reinterventia a fost necesard in urmitoarele situatii:
hemoragie prin sdngerare difuzd din vasele cozii pancreasului
- 2 cazuri; ascit-peritonitd - 1 caz; trombozid entero-
mezentericd — 1 caz. Mortalitatea postoperatorie a fost nuld
in lotul laparoscopic si de 4,2% in lotul clasic, comparativ cu
6-20% - date din literatura de specialitate.

Discutii

Ciroza hepatica, prin complicatiile ei, rimane o cauza
importantd de morbiditate si mortalitate [6, 14]. O importanta
deosebita in ameliorarea rezultatelor tratamentului
administrat in aceste cazuri grave, o are selectarea pacientului
si gestului terapeutic aplicat. Cei mai multi autori sunt de
acord ca colaborarea clinica intre gastroenterolog si chirurg
este indicatd la toti pacientii [2, 3, 6, 13]. In cazul lotului
studiat, tratamentul pacientilor cirotici cu splenopatie
portala, de interes chirurgical, a fost unul multimodal:
medicamentos, endoscopic si electiv chirurgical. In cazurile
grave, in care preoperator am fost confruntati cu prezenta
varicelor esofagiene de gr. II-III, cu risc hemoragic inalt, am
practicat, in mod obligatoriu, terapia profilacticd endoscopica
a flebectaziilor prin ligaturarea acestora. In practica curents,

tratamentul chirurgical, atat clasic, cat si modern, adresat
splenopatiei portale (SP), a fost orientat cdtre alegerea
unor tehnici si procedee chirurgicale bine puse la punct ca
indicatie, timp si amploare. Cea mai frecventa interventie
chirurgicald (94%) practicatd de noi, in lotul de studiu a
fost devascularizarea azygo-portald Hassab care s-a realizat
concomitent cu alte gesturi chirurgicale suplimentare,
dictate atit de stadiul evolutiv al bolii hepatice, cat si de
complicatiile acesteia, metoda fiind consideratd de noi de
electie. Tratamentul splenopatiei portale prin cirozd hepatici,
pe cale laparoscopicd, acceptatd de noi in cazuistica analizata
ca alternativa tehnica, a respectat timpii clasici ai rezolvari
chirurgicale. Datele din literatura de specialitate [10, 11, 12,
15, 16], precum si experienta noastra acumulatd, remarca
ca chirurgia laparoscopicd a splenopatiei portale este sigura
si eficientd la pacienti cirotici selectati, avantajele ei fiind
confortul postoperator, costurile reduse si complicatiile
postoperatorii limitate.

Autorii subscriu cd este necesard realizarea unor studii
prospective in viitorul apropiat pentru a defini mai bine
indicatiile chirurgicale pentru splenectomia laparoscopici
si a reevalua, cu ajutorul unor chestionare generice si/sau
specifice, impactul global al acestei metode asupra calitatii
vietii pacientilor operati pentru splenopatie portald, secundara
cirozei hepatice.

Concluzii

1. Splenopatia portala este cea mai frecventa complicatie
a cirozei hepatice. Tratamentul combinat, multimodal:
medicamentos, endoscopic si/sau chirurgical a constituit
solutia optima in cazuistica analizata, in ciuda dificultatilor
terapeutice pe care hipertensiunea portald le presupune.

2. In clinica noastra, ultimele doui decenii au determinat
mutatii importante in abordarea chirurgicala a acestor cazuri.
Odati cu cresterea experientei si cu perfectionarea tehnicii
chirurgicale, indicatia a fost extinsa, existind si o tendinta
tot mai pronuntati de abordare laparoscopicd (in pionierat
pe tard), tehnicd care reproduce fidel procedeele clasice, isi
dovedeste valoarea dar isi atinge si limitele.

3. Ligaturarea endoscopica a varicelor esofagiene (LEVE),
inclusd in protocolul chirurgical adresat pacientilor cu
splenopatie secundard, asociatd cu suportul reanimator
complex, a condus la abordarea mai curajoasd a acestor
pacienti cu efect direct asupra rezultatelor chirurgicale si
calitatii vietii.
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MANNOUHBA3UBHbIE OMEPALUU B NEYEHNW KULUEYHOW HE-
MPOXOAMMOCTU ONYXOJIEBOIO FrEHE3A

MINIINVASIVE SURGERY IN THE TREATMENT OF INTESTINAL
OBSTRUCTION OF TUMOR GENESIS

Mpy6HuK 10.B.", HetkoB A.[1.2

'"l. med. H. npogp., Kacpedpa xupypeuu N°3 OHMeoy
23as. x/o0 KY Kb N°1

Pesiome

B pabote npeactasnenbl pe3ynbratbl ieyenna 120 60NbHbIX € OMYXONbHO TOACTOTO KULIEYHMKA, OCTIOMHEHHOTO KULLEYHOI HeNPOXOAMMOCTbIO, B Nepuop,
€ 2009 no 2014 r. MpoaHanu3npoBaHbl Ucxofbl NeveHnsa 90 60bHBIX ONepUPOBAHHBIX TPAAMLIMOHHBIM N1anapoTOMHbIM ZocTynom 1 30 6onbHbIX one-
PUPOBAHHbIX N1anapoCKONMUeckH, 3 KOTOPbIX B 5 Cyyasx neyeHue 6bino JOMOMHEHO CTeHTUPOBaHUEM KiLLeuHKa. [lokazaHa MeToanKa BbinoHeH!A
3H[0CKONMYECKOI peKaHanu3aLum onyxoneBoro CTeHo3a KuLeyHuKa. [IpoBeseHo cpaBHeHue 3OGeKTMBHOCTY TPAANLIMOHHDIX NaNapOTOMHbIX 1 lanapo-
CKOMUYECKNX Onepavyi, a Takke Hanuuue OAMXaNLLMX 1 OTAENEHHbIX NOCTONEPALIMOHHbBIX 0CIOXHEHNIA B 06eux rpynnax.

KnioueBble CI0Ba: paK TONCTOO KULLEYHIKA, 0CTPAA HEMPOXOAUMOCTb KULLIEYHIK], NaNapocKonuyeckue onepaLuy.

Summary

The results of treatment of 120 patients with colonic cancer, complicated by intestinal obstruction, during 2009 — 2014 period, were set out. There were
analyzed the treatment results of 90 patients operated on, using traditional laparotomy, which formed the basic group. There were also analyzed 30 patients
operated on laparoscopically, 5 of which supported treatment with intestine stent addition. The efficacy of endoscopic recanalization was investigated and
effectiveness of traditional laparotomic and laparoscopic surgery and postoperative complications was compared in both groups.

Keywords: colon cancer, acute intestinal obstruction, laparoscopic surgery.

AKTyanbHOCTb

Ocrpas kuuteyHas Henpoxogyumocts (OKH) - cunpmpomHas
KaTeropus, 00befUHSIIOIas OCIOKHEHHOE TeYeHMe pasind-
HBIX [T0 3TUONOIMY 3a60/IeBaHNUI U MATONIOTMYECKX IpOLec-
COB, KOTOpBIe popMupyioT Mopdonorndeckuit cybcrpar OKH.
ITo manubpiM BO3, OKH cocTaBnset 3,8% OT BCeX HEOTIOXKHBIX
3aboneBanuit OprouHoit monoctu. B crpykrype OKH pasnu-
YalT OCTPYI0 OOTYpPAlMOHHYIO KMIIEYHYIO HEPOXOAUMOCTD
(OOKH), opHOII 13 IpUYMH BOSHUKHOBEHVSI KOTOPOII SBTISIET-
Cs1 KOTIOpEKTaIbHBII pax [1, 2, 6.]. 3a mocnenuue 40 et ynenn-
ubii Bec OOKH B crpykrype Bcex ¢popm OKH yBemmumncs
¢ 2-5% mo 20-24% [7]. Obuias mocmeoneparioHHas JleTanb-
HOCTb cpepu 6onbHBIX ¢ OOKH konebnercs ot 21 no 44% [4,
5], a mocreomnepaioHHbIe BOCIIA/TUTE/IbHO-THOVHBIE OCTIOXKHe-
HUA TPV BBIITOJTHEHNM OIlepaliyl Ha BBICOTE, HEIIPOXOMMOCTI
mocturaiot 40% [3].

JlanHas rpymna GOMPHBIX IIOCTYMAeT, KaK IIPAaBUIO, YP-
T€HTHO B TsDKEIOM COCTOSIHUY U B CBA3Y C 9TUM IIPOU3BOJATCA
TPEXMOMEHTHBIE U IBYXMOMEHTHbIE OIlepaTMBHBIE ITOCOOML.
[Tpon3BOACTBO OJHOMOMEHTBIX OIEPATHBHBIX BMEIIATEIbCTB
SIB/ISIETCST HeOe30MacHbIM, 1M3-3a BBICOKOTO pUCKa HECOCTOSI-
TEJIBHOCTH LIBOB aHACTOMO30B. JTa IpyIa 60MbHBIX HY)X[a-
eTcsl B IPOBefieHMy MH(QY3MOHHOI MpeRoepaliOHHOI Tepa-
I, KOPPEKIMY BOZHO-3/IEKTPOIMTHOTO HamaHca.

Haubonee pacnpocTpaHéHHBIMM MeTOHAaMII HOpMasysa-
UM TOJACTOKUIIEYHOTO MACCaXka SBJIAITCA: BOCCTAaHOBJIEHUE
IIPOCBeTa TPAMOI KUIIKM IyTeM SHJOCKOIMYECKOJ peKaHa-

JIN3anym " Ha/JT0XKE€HME KOTOCTOMBI JTAIIapOTOMHBIM JOCTYIIOM
VI JTAITapOCKOIIMYE€CKIL.

He]’[b pa6OTbI 3aK/II04Ya/1ach B MCCIENOBaHNN PE3Y/IbTaTOB
MAa/IOMHBAa3MBHBIX METOIOB JICUCHUA orlyxoneﬁ TOJICTOTO KU-
LIeYHMKA OCTO>KHEHHBIX KUIIIEYHOMN HEIIpOXOAMMOCTDIO.

MeToppl 1 MaTepHanbl

ITepuon paborsr oxBarbiBaeT 2009-2014 rr. 3a 3TOT ITe-
pyox moctymano 120 60MbHBIX C PAKOM TOJICTOTO KUIICYHM-
Ka, OCTIO)KHEHHOTO KMIIEYHOJ HENpOXOAMMOCTbI0. My>xunH
6b1710 50, >xenmyH — 70. Bospact konebancs ot 47 1o 95 fer.
V3 120 607bHBIX, 53 MOCTYININ B JeKOMIIEHCPOBAaHHOI CTa-
IUU OCTPOIl OOTYpPAlMOHHOI KMIIEYHOI HENPOXOZMMOCTH,
67 — B CTafiuy KOMIIEHCMPOBAHHOI ¥ CyOKOMIIEHCHPOBaHHOI
KMIIEYHOI HelTpoxoauMocTy. B 17 cmydasnx nocrie sHEOCKOIN-
YeCKOJl peKaHaIM3alMM yAaI0Ch IIPOBECTY 110, KOHTPOJIEM 9H-
TOCKOIIa ABYXIIPOCBETHBII 30H]I Yepe3 30Hy 00Typawuuy, ¢ mo-
CNIeAYIOIIM OTMbIBaHMEM Ka/lOBbIX Macc. B 5 ciydasx yganoch
HPOBECTU CTeHT 4Yepe3 o6Typanuio. [Toce paspereHns sBie-
HMIT HEIIPOXOIMMOCTY GOTIbHBIE ObIIM ONePUPOBAHbI Yepes 2-4
CYTKM IIOCTIE MHTEHCUBHOJ NTPeJOIePaLIOHHO IO TOTOBKI.

OHIOCKOINYECKYI0 KOMOVHUPOBAaHHYI0 pPeKaHAIN3ALUI0
TOJICTOV KMIIKM IIPOBOJVIIN C IPYMEHEHNEM MOHOIOIAPHON
IMaTEPMOKOATY/IALIMM, BbICOKOHEPIETUYECKOTO J/asepa U
¢ubpoxomonockona GF-301 "Olympus", fnouns. Ha mepsom
3Tamne, 3TUM MalllieHTaM, BOCCTAaHOBJIEHNE ITPOCBETA TONCTON
KMIIKY BBIIONHAIM METONOM MOHOIIONAPHONM [UaTepPMOKO-
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arymanuy, GopMupysl KaHaI C MOMOLIBI0 3HIOCKOIMMIECKUX
MHCTPYMEHTOB, B 00/1aCTI CTEHO3MPOBAHHOTO y4acTKa. [lanb-
Helllllee BOCCTaHOBJ/IEHNME IPOCBETA TOJCTOV KMILIKM COYeTa-
NN C IpUMEHEeHUeM JIa3epHOI (POTOReCTPYKIMM OIMYXO/IeBOIt
TKaHM, Yepefysd CeaHChl peKaHalM3aluyu C 24-4acoBOJN Iiay-
3011 /11 OTTOPXKEHV HEKPOTHM3MPOBAaHHBIX (PparMeHTOB HO-
BooOpasoBauust. O6s3aTeNIbHBIM KOMIIOHEHTOM IIpM BbIOOpE
MeTOfja OTlepaTMBHOTO BMelIaTenbcTBa sABsnach KT opranos
6promrHoit monocty, MPT, Y3V opraHoB OGpIOLIHOI TIOTOCTH
C LeNIbIO ONpefieNIeHNsA METaCTaTUYECKOTO MOPAXKEeHNA Iapue-
TAJIbHOI U BUCLIEPATIbHO OPIOIMINHBI, TAPEHXUMATO3HBIX Op-
FaHOB, JIOKAJIBHON PAacIpPOCTPAHEHHOCTY HOBOOOPA30OBaHMAL.
ITony4yenHsle AaHHbIE, 6€3yCIOBHO, BIMSMN Ha BBIOOp Hasib-
HeJIlel TaKTUKM edeHuns namnueHTa. [locie BoccTaHOBIEHUS
Taccaka COfIep>KMMOTO, 110 KMIIEYHNKY CO3/laBalach BO3MOXK-
HOCTb IIPOM3BOJICTBA KaK JIAIIApOTOMHBIX, TaK M JIATapOCKOIIN-
YEKCKMX OIlepanyii, C y4€TOM COBPEMEHHBIX OHKOTIOTMYECKMUX
IIPOTOKOJIOB.

JIamapockonuyeckyue oOIepanyuy BBITOMHANY, UCIONb3YA
supoxupyprudeckuit kommaekc ("Olympus”, Snonns), Habop
JTANIapPOCKONMYECKMX MHCTPyMeHToB, ammapar LIGASURE, a
TaKXKe JIallapOCKONMYecKMe cuypaimonye anmaparsl. IToka-
3aHMAMHU K HAJIOXKEHMIO KOJIOCTOMBI JIAIIApOCKONIMYECKN CITy-
JKIJIO pa3BUTHE IIOTHOTO OIYXOJIEBOTO CT€HO3a M HEBO3MOXK-
HOCTb IIPOBEIeHNs S3HJOCKOIMYECKON peKkaHanmsanuu. [Tocne
cospanus kapbokcunepurorneyma (gasmenne CO2 = 11-12 mm
PT. CT.) B OPIOLIHYIO MOIOCTh BBOAWINCH TPM TpOAKapa fua-
MerpoM 10 MM: B mapayMOMIMKANIbHON 06/IaCTH A/t IIPSIMOIL
OIITUKM, B JIEBOl M€30TaCTPAIbHOI 0OIACTHU IJIs1 SHLOCKOIIN-
YeCKMX HOXKHUI MO0 SHIOCKOIMYECKOrO0 KPIOYKa, B IIPaBoil
MTOfIB3[OIIHOM OO/MacTu [ BBEGEHUS AuccekTopa. Mobu-
NU3ALMI0 TOJICTOV KUIIKM BBIIIOJHAMM paccedeHMeM IIapue-
Ta/IbHOI OPIOIIMHBI SHAOCKOMMYeCKNMY HOXHMIamu. Iloce
MOOWIM3aLMU y4YacTKa TOJICTONM KMIIKM, KUIIEYHYIO IEeTIIO,
3aXBAUEHHYIO 32)XJIMOM, BBIBOIWINM Ha HEPENHION OPIOIIHYIO
CTeHKY, PMKCUPOBAIM OTHENbHBIMYU LIBAMU MOHO(MIAMEHT-
HBIMJ PaCcCachIBAIOIIMIMICA HUTAMY pa3MepoM 4-0 1 BCKpbIBa-
i Konocromy. ITocne BoccTaHOBNIEHMA TTaccaXka KaJTOBBIX MaccC
U MPOBEfiEHNsI KOPPEKLUNU BOJHO-3MEKTPOIUTHOIO OajaHca,
cTabmnmm3anuy COCTOSHUS OONMbHBIX, Yepe3 7-10 mHeil 60mb-
IIMHCTBY GONBHBIX IIPOU3BOANIOCH IOBTOPHOE OIEPATHBHOE
nedyenue. IIponsBopnanch KaK 1anapoCKONMYeCcKye pe3eKInn
yYacTKa TOJICTOTO KMINEYHMKA C HaJIOXKEHMEM IIEPBUYIHOTO
aHACTOMO3a, JIAITAPOCKONNYECKasA MaHyaJTbHO aCCHCTUMPOBAH-
Has pe3eKINA C HaJlOKeHMEM aHaCTOMO3a, TaK ¥ TPaJUIIOH-
HBI€ JIATAPOTOMHBIE OIl€PALlNM C Y/JaJIeHNEM OIYXOJIN, C HaJlo-
JKeHMeM KMIIEYHOTO aHaCTOMO3a.

Hamu omepuposano 120 60/IbHBIX ¢ KUIIEYHON HEIIPOXO-
JIVIMOCTBIO OIIyXOJIeBOTrO reHesa. IIpomssemeno 90 omepanmii
Iy TeM fanapoTomumy, u 30 TarapoCKONMYeCKUX OIlepaLyii: 3TO
pe3eKIMM y9acTKa KMIIKY C OITyXOJIbIO U HAaJIOKEHMEM TepBIY-
HOTO aHaCTOMO33, a TaK>Ke oIepanuy Tuma laptmana.

TpapuiyoHHbIe TanmapoTOMUYecKue ollepanuy ObUIN CIle-
nywomue: 24 — IPaBOCTOPOHHASA T'€MUKOISKTOMMA; 12 - je-
BOCTOPOHHASA TeMUKONSKTOMUA; 44 — omepauusa [apTMaHa, a
TaxKe B 10 cy4asx BBIIIOTHEHO HA/MTOXKEHME KOMOCTOMBI. V3
o6urero kommdecTsa 90 60IPHBIX ONEPUPOBAHHBIX JTATIAPOTOM-
HO, B 60 crmy4asx ObUIM [TPOV3BeEeHbl 9KCTPEHHBIE OLEPALNL,
BBUJly HAapacTAOIIMX ABJIEHMI HEMPOXOAMMOCTH, KIMHUKA
nepdopauny KUIIKY U ABJIeHUN neputoHuta. V3 mmx y 37
NpOM3BeNleHa Pe3eKIMA KUIIKM C OIYXOJbI0 M BBIBENEHUEM
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KOJIOCTOMBI. B 23 ciy4yasx BBULY PaslNTOrO MEPUTOHUTA IIPK
OIYXOJIAX C/IENON M BOCXOJALIEN KUIIKY IIPOU3BENEHO yae-
HII€ OIYXO/IM ¥ HaJIOKEHVE UTEOCTOMBI.

ITpu momory MeTofa KOMOMHIPOBAHHON PeKaHaIM3aIUN
TOJICTOI KMIIKY, IPOCBET OpraHa 6bUI BOCCTaHOBIIEH y 30 ma-
LMI€HTOB, HOPMa/IM30BaH IacCaXX Ka/JoOBBIX Macc. B 5 ciyyasax
METOJ, IOTIO/IHEH CTEHTUPOBaHMEM KMIIEYHMKA HUTHMHONIOBBIM
cTeHTOM. B mocnepymwoem, yepes 4-5 CyTOK, 3TUM 60/IbHBIM
BBINIOJTHEHBI JIAIIAPOCKONMYECKNE OIepaluy C yJgaJeHueM
OIYXONVM M HAJIOXKEHMEM aHacTOMO3a. B 7 clydyasdx IONBITKaA
KOMOMHMPOBAHHO pPeKaHAIM3ALMs OIyXOTeBOTO CTEeHO3a
IIPAMOV KMIIKM He YBEHYaIach yCIEeXOM TaK, KaK B Ipoliecce
peKaHanM3auuy MMENOCh IOCTOAHHOE IMOATEKaHMEe KaJOBbIX
MacC M3 BBILIENEKALMX OTHENOB TOJICTOM KUIIKM U KPOBU
u3 06/acTu HOBOOOpa3oBaHMsA. DTUM MAlVEHTaM OblTa BBI-
MIOJIHEHA JIANIADOCKONMYECKAsA KONMOCTOMMUA, IPUYEM B TpPeX
CIydasx oHa pomonHeHa Metopukoit "Hand Assistent”. Tlocie
CTabMIM3aIM COCTOSIHUSA GONIBHBIX 5-7 CYTOK, UM Oblla BBI-
IIOJIHEHA JIAITAPOCKONMYECKasaA Pe3eKUMA KULIKM C OIYXOJbIO.
B 18 cmyyasx BBINONTHEHA peKaHaIN3alyA C IOCHeNyoLel Ofi-
HOMOMEHTHOI JIaIIapOCKONMYECKON Pe3eKIel ¥ HaloXKeHN-
eM aHacToMo3a. OCIOKHEHWIT 1 TeTalbHOCTY B OIypKaiiieM
[IOCTIEOIePALIIOHHOM [EepUOfie Y MAI[eHTOB, KOTOPbIM OblTa
BBIIIO/THEHA KOMOMHMPOBAHHAS PeKaHA/TN3ALUs OYXO/IEBOrO
CTEHO33a, 3HJOCKONMYECKOE CTEHTHPOBAHNUE C IOCTENYIOLIEN
TAIIapOCKONIMYECKOM pe3eKIyell, JalmapocKonmdeckas Ko-
JIOCTOMISI, OTMe4YeHO He 6bU10. IIpy mpuMeHeHN N TanapocKo-
MIMYECKOM Pe3eKUMI C HaJIOXKEHMEM IIEPBMYHOIO aHACTOMO3a,
AHACTOMO3BI HAK/IAJbIBANIMCh LVPKYIAPHBIMM CIIMBAIOIIVMMA
ammaparamy CDH29-33 ETHICON CIIIA.

BonbHble mOCIE /TanapOCKONMYECKUX OIepanyuil 3Hadu-
TeJIbHO MeHblle (B 1.5 pasa) HYXJanUch B HApKOTUYECKOM
00e300/TMBaHNUIL.

AKTMBM3aIVA MALUEHTOB MOC/IE TANIAPOCKONMYECKIX OlIle-
panuii HacTynana Ha 1-2 CyTKM, TOTja Kak IOC/Ie JIallapOTOM-
HBIX OIlepanuii Ha 3-4 CyTKU.

CpenHtue cpoky IpeObIBaHNS HAa KOVIKE COCTABIIIN IIOCTIE
TAIIapOCKONMYECKMX OINepaluii 5-7 CyTOK, IOC/e TaapoTo-
muu 8-10 cyToK.

KonndecTBo 0c/moKHeHNI Moc/Ie ManapoCcKONMYecKMX Olle-
paruit 6510 3HAYNTETBHO MEHBIIIE.

ITocrne manapoTOMHBIX OIepaLuil 6bU10 18 cTydaeB HarHO-
€HIA ONEPALMOHHBIX PaH, 3 ClyYasd IOCTONEPalIOHHOM ITHEB-
MOHMUY, U B 2 C/Iy4asix ObUIA HECOCTOSTENbHOCTD IIBOB, C HO-
CIIeRYIOIMM Pa3BUTHEM PA3IUTOTO IEPUTOHNTA.

Ilocne mamapoCKONMYeCKUX OIEpaluii, HaTHOEHMII Olle-
PALMOHHBIX IIPOKONIOB OBUIO 4 CIydas, MOCTOIEPALMOHHBIX
IMHEeBMOHMII — 1 cry4ait. HecocToATenbHOCTH IIBOB He OBLIO.

JleTa/IbHOCTD IOJIE IATTAPOTOMHBIX OIlepaluii 6bIIa B 5 CI1y-
9adax: B 2 CIy4YaAx IOC/Ie pasBUTHUA HECOCTOATENIbHOCTH IIBOB
aHACTOMO3a M Pa3/IMTOrO KaJoBOTO IIEPUTOHNTA; B 2 CIydasax
IIOCTIe OCTPOIL CepAedHO COCYRUCTON HEZOCTATOUYHOCTH 00y-
CTIOBJIEHHAsI paHee IepeHeCeHHbIM NH(APKTOM MMOKapya; B 1
CITy4ae M3-3a BOSHMKILEN ITOCTOIEPAIIOHHO THEBMOHMI.

B rpymnme 60IbHBIX IIOCTIE JIANIAPOCKOINYECKUX OIepaIii
JIeTaIbHOCTY He 6b110. ITOT HaKT MOKHO OOBSICHUTD T€M, UTO
JIATIAPOCKOIMYECKIe OIlepaluyl IPOU3BOAMINCH Y GOMBHBIX C
MeHe€e BbIPa)KEHHOI COITY TCTBYIOILEN IIaTOMOTHEN.

OTpaneHHble pe3y/IbTAaThl BBKMBAEMOCTH 9TUX IBYX TPYIII
6O/IbHBIX [JOCTOBEPHO He OT/INYA/INC.

B ToXe BpeMsi B TpyIIIe OONbHBIX ONEPYPOBAHHBIX JIAIIa-
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POTOMHBIM [OCTYIOM B 12 caydasx o6pasoBajiCh MOCTOIIeE-
PALMOHHBIE BeHTpa/IbHble TPBDKI. B rpyrie 601bHbBIX omepu-
POBaHHbIX JIAIIAPOCKONMYECKM, IIOCTOIEPALIMOHHbIE TPHIKM HE
Hab/II0aMNCh.

BriBoabl

Takum 06pasom, Ha OCHOBAHUM MOTYYEHHBIX Pe3y/IbTaTOB
MO>XHO CJIe/IaTh CTIENYIOLE BHIBOJBI:

1. DHpockomMyecKass peKaHanIM3alysA TOJACTON KUIIKU U
JTATIAPOCKOIIMYECKasT KOMOCTOMMUS SIBISIOTCS 9 PeKTUBHBIMMU
Cr0co0aMi BOCCTAHOBJIEHMSI IIACCa)ka KaJIOBBIX MACC, YTO II0-
3BOJIAET IPYMEHUTH OFHOMOMEHTHBIN U IByXMOMEHTHBIN Me-
TOJ, JIE4eHM I paKa TOJICTOTO KUIIEYHIKA.

2. Jlamapockonm4yecKye OIepalnyy IO3BOIAKT He TONb-

KO TIPOBECTM PEBV3MIO OPIOIIHON IIONOCTM, HO ¥ afieKBaTHO
IIPOBECTU OIEPATUBHOE JIEYEHME COITIACHO OHKOIOTMYECKOMY
IpOTOKO/Y. TakyKe 3HAUNTETbHO CHIDKAIOT KOJIMYECTBO ITOCTO-
HepaIMOHHbBIX OCTOXHEHMH, 06pasoBaHMe MOCTOIEpPAIVIOH-
HBIX TPBDK, ¥ YMEHBIIAIOT OIIEPALIOHHYIO TPAaBMY, COKPAILAIOT
CPOKM JIeYeHMs, YMEHbIIAIOT MOTPEOHOCTh B MCIIONb30BaHUM
HapKOTUMYECKMX aHA/IbI€TUKOB.

3. Ilocne mpoBeneHNs MaapOCKONMYECKMX OIepaluii oT-
Medasioch 60jiee paHHee BOCCTAHOBJICHNE TIePUCTaIbTUKY K-
HIeYHMKA y)Ke Ha 1-2 cyTKu.

4. Pe3ynbTaThl MallapOTOMHBIX OIEpaLii JOCTOBEPHO He
OT/IMYAIOTCA OT PE3y/IbTATOB JIAIIAPOCKONNYIECKIX OIIePALINIL.
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AL TUBERCULOZEI PULMONARE CU PNEUMONIA COMUNITARA
IN CONTEXTUL STRATEGIEI DOTS

CLINICAL AND PARACLINICAL DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC
CRITERIA OF PULMONARY TUBERCULOSIS WITH COMMUNITY
ACQUIRED PNEUMONIA IN ACTUAL CONTEXT OF THE STRATEGY
DOTS
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"Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testmitanu”

Rezumat

Introducere: Tuberculoza reprezintd o provocare pentru sdndtatea publicd in R. Moldova, cu o incidenta pe care o situiazd pe locul al treilea printre tarile
Cu cea mai mare povard a tuberculozei. Pneumonia reprezinta o entitate nozologica cu cel mai mare risc al decesului printre infectiile tractului respirator
inferior. Diagnosticul eronat stabilit de pneumonie determind depistarea tardiva a formelor severe, extinse, cu evolutie cronica, avind un risc fnalt al
decesului precoce. Material si metode: a fost efectuat un studiu retrospectiv, selectiv si descriptiv a unui esantion, format din 194 pacienti (esantionul
de studiu — 129 pacienti cu tuberculoza pulmonara si esantionul de comparatie — 65 pacienti cu pneumonie comunitard). Rezultate: a fost apreciat ca
virsta tindra, resedinta urband, factorul de risc epidemiologic si expresivitatea joasd a sindromului de intoxicatie si bronhopulmonar, localizarea extinsa si
bilaterala a infiltratelor, caracterizeaza pacientii cu tuberculoza. Virsta inaintata, comorbiditatile, accesibiltatea redusa la serviciile medicale inalt calificate,
expresivitatea inaltd a sindromului de intoxicatie si bronhopulmonar, localizarea infiltratului intr-un numdr relativ mic de segmente, caracterizeaza
pneumonia comunitard. Concluzii: Abordul complex al opacitatilor infiltrative pulmonare necesita a fi efectuat corect si oportun, luind in consideratie
gravitatea situatiei epidemiologice a tuberculozei in R. Moldova.

Cuvinte cheie: tuberculoza, pneumonie, factori de risc.

Abstract

Background: Tuberculosis is a big challenge for public health in R.Moldova, with an incidence that places it on the third place among high TB burden
countries. Pneumonia is a distinct nosologic entity among lower respiratory pathologies with a high risk of poor outcome. Erroneously pneumonia diagnosis
instead of tuberculosis causes late detection of severe, extensive and chronic forms with a high death rate. Material and methods: A retrospecitiv, selective
and descriptive study was realised on a sample of 194 patients (study group — 129 pulmonary TB patients, reference group — 65 pneumonia cases). Results:
It was established that younger age, urban provenience, epidemiological high risk conditions, low expresseviness of intoxication and broncho-pulmonary
syndromes, extensive bilateral localised infiltrates, characterise patients with pulmonary TB. Old age, comorbidities, reduced availability of high qualified
medical care, high expresseviness of the intoxication and broncho-pulmonary syndromes, location of infiltrate in a limited number of segments, characterise
communitic acquired pneumonia. Conclusions: Complex approach of infiltrative pulmonary opacities must be performed properly, considering the severity
of epidemiogical situation in R. Moldova.

Key words: tuberculosis, pneumonia, risk factors.

Introducere

Tuberculoza reprezintd o provocare pentru Sistemul de
Sanatate al oricarui stat si a fost declarata de citre OMS o
urgentd modiald, in 1993 [3]. Conform raportului OMS,
actual, o treime din populatia modiald este infectatd cu
M.tuberculosis, anual inregistrindu-se peste 9 milioane
de cazuri noi de tuberculoza si 2 milioane de decese prin
progresia tuberculozei. R. Moldova se situeazd pe locul 3 din
cele 18 tari cu povara inaltd a TB din Regiunea Europeand
[3]. Criza social-politica debutata in anul 1990 a determinat
continua agravare a indicatorilor epidemiologici ai TB,
cauzind valoarea maxima a incidentei in anul 2006 de 134 la
100000 populatie si o mortalitate de 19 la 100000 populatie.
Acesti indici manifestd o descrestere lenta, ca in anul 2013

sd se inregistreze o incidentd a tuberculozei de 110 la
100000 populatie si o mortalitate de 11 la 100000 populatie.
In 2001, R. Moldova a adoptat strategia recomandati de
OMS, numitda DOTS (Directly Observed Treatment Short
Course Chemotherapy). Programul National de Control
al Tuberculozei, la baza céruia std DOTS, este adoptat la
fiecare 5 ani si are la bazd 2 obiective: sd atinga depistarea
a 70% din cazurile noi de tuberculozd pulmonard, prin
microscopia frotiului sputei si sa vindece cel putin 85% din
cazurile noi de tuberculoza pulmonari. In pofida tuturor
investitiilor financiare, masurilor de optimizare a depistarii
bolnavilor de tuberculoza si instruirii personalului asistentei
medicale primare, atdt microscopia frotiului sputei,
cit si rata succesului terapeutic, nu au atins obiectivele
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stabilite. Conform datelor raportate, ponderea formelor de
tuberculozd pulmonari bacilara in R. Moldova rimine in
platou, fara modificari semnificative: 2007 - 44,1%, 2008 -
44,1%, 2009 - 39,5%, 2010 - 38,1%, 2011 - 37,4%, 2012 -
39,2%, desi se atesta o rata ingrijordtor de mare a formelor de
tuberculozi pulmonarad cu distructii parenchimatoase: 2007
- 43,7%, 2008 - 46,3%, 2009 - 40,1%, 2010 - 40,3%, 2011 -
38,0%, 2012 - 37,3%. Potrivit PCN-123, diagnosticul TB se
efectueaza conform unui algoritm bine stabilit, ce include
examenul sputei prin coloratia Ziehl-Neelsen, cultura cu
testarea sensibilitatii la chimiopreparatele antituberculoase
si radiografia toracica in doua incidente. Actualmente
a fost inclusa testarea sensibilitatii la rifampicind, prin
intermediul testului Xpert-MTB/RIF [1]. In pofida unui
algoritm de diagnostic bine prestabilit, in circa 30% din
cazurile de tuberculoza diagnosticul prezumptiv eronat
stabilit de ,,pneumonie comunitara” cauzeazi tergiversarea
depistdrii tuberculozei, astfel conditionind dezvoltarea
formelor severe, extinse, cronice, cu evolutie rapid fatala.
Insd, gravitatea majora a bolnavilor cu diagnostic eronat
constd in pericolul epidemiologic pe care acestia il expun
asupra populatiei sinitoase in calitate de sursa de infectie
tuberculoasa.

Scopul

Studierea criteriilor clinice i paraclinice de diferentiere
ale tuberculozei pulmonare infiltrative de pneumonia
comunitard, in contextul strategiei DOTS.

Obiective

Studierea particularitatilor biologice, sociale, case-
management, clinice §i manifestarilor radiologice ale TB
pulmonare infiltrative §i ale pneumoniilor comunitare;
Elucidarea criteriilor de diferentiere a TB pulmonare
infiltrative si a pneumoniilor comunitare.

Material si metode

A fost indeplinit un studiu retrospectiv, selectiv si
descriptiv a unui volum total de 194 bolnavi cu infiltrate
pulmonare, in virsta de 18 — 70 de ani, internati in IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,Chiril Draganiuc” in
perioada01.01.2011 - 01.01.2013, distribuiti in 2 esantioane:
esantionul de studiu - 192 bolnavi de tuberculozd
pulmonaré infiltrativd §i esantionul de comparatie - 65
bolnavi de pneumonie comunitara. Criteriile de includere
in esantionul de studiu: virsta > 18 ani; tipul pacientului
- »,caz nou’; inregistrat si tratat in cadrul IMSP Institutul
de Ftiziopneumologie ,Chiril Draganiuc” in perioada
01.01.2011 - 01.01.2013; esantionul de comparatie: 65
bolnavi de pneumonie comunitard cu virsta > 18 ani;
tratati in cadrul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Draganiuc” in perioada 01.01.2011 - 01.01.2013.
Pentru colectarea materialului primar a fost utilizatd
metoda extragerii informatiei din formularele medicale si
cele statistice. Toate datele cercetarilor clinice de laborator,
instrumentale si ale documentatiei medicale au fost incluse
in fisa individuala de studiu. Au fost utilizate metodele de

analiz: de comparatie; de sinteza; determinarea veridicitatii;
analiza discriminantd. Prelucrarea matematico-statistica a
materialului a fost efectuatd prin verificarea cantitativa si
calitativd a materialului acumulat, mai apoi s-a procedat
la repartizarea materialului in grupdri simple si grupari
complexe. Materialul prelucrat a fost tabelat, folosind
tabele simple, de grup si combinate. Prelucrarea statistica
a rezultatelor studiului s-a efectuat computerizat utilizind
aplicatiile programelor Microsoft Excel XP si Statistica 10,0.

Rezultate si discutii

Particularitati biologice, demografice, epidemiologice
si manageriale. Conform repartitiei dupa gen, am apreciat
o predominare semnificativd a barbatilor comparativ cu
femeile, in ambele esantioane, astfel cd in esantionul de
studiu au fost 97 (75,19+3,80%) bérbati si 41 (63,07+5,98%)
femei, iar in cel de comparatie 41 (63,07+5,98%) barbati
si 24 (36,92+5,98%) femei, cu acelasi grad de concludentd
p<0,01. Totusi, raportul de genuri a fost practic similar
in esantioanele studiate. Varsta medie a pacientilor
esantionului de studiu a constituit 35,6 ani si a esantionului
de comparatie 54,5 ani, cu diferentd semnificativa atestatd
(p<0,01). Dupa locul de trai, am apreciat o predominare
majoritara a pacientilor din mediul rural in esantionul de
comparatie — 54 (83,07+4,65%) bolnavi, comparativ cu 77
(59,69+4,31%) bolnavi in esantionul de studiu, (p<0,001).
Aceastd constatare demonstreaza accesibilitatea redusa
pentru serviciile medicale a populatiei rurale i aglomerarea
surselor de infectie tuberculoasd in grupurile populationale
urbane.

Factorul de risc epidemiologic major de imbolnévire
de tuberculozi reprezinti contactul tuberculos, care s-a
stabilit la o treime din bolnavii esantionului de studiu (43
(33,33+4,15%) pacienti), iar 33 (25,58+3,84%) pacienti
au provenit din focare epidemice de TB. In esantionul de
comparatie nu s-a constatat contact cu sursa de infectie
tuberculoasd si nici un pacient nu a provenit din focar
epidemic de tuberculoza.

Studiind managementul cazului am constatat ci nu
este nici o diferentd semnificativd intre tipul personalului
medical calificat, care a identificat si diagnosticat bolnavii
cu pneumonie sau tuberculozd. Majoritatea acestora s-au
adresat serviciilor medicale primare pentru acordarea
ingrijirilor in sandtate (95 (73,64%3,87%) bolnavi ai
esantionului de studiu si 51 (78,46+5,09%) bolnavi ai
esantionului de comparatie). Specialistul pneumoftiziolog
a confirmat mai frecvent diagnosticul de pneumonie
comunitard severd (14 (21,53+5,09%) cazuri), decét cazuri
de tuberculozd (13 (10,07+2,65%) cazuri), insa gradul
de concludentd statisticd nu a fost atins. O particularitate
distinctd este durata de evolutie a simptomatologiei
evocatoare. Astfel, o simptomatologie evocatoare, cu
o duratd de pand la 7 zile, a predominat in esantionul
pneumoniilor comunitare (61 (93,84+2,98%) cazuri), iar
o simptomatologie cu o duratd de mai mult de 1 lund a
predominat in esantionul bolnavilor cu tuberculozd (110
(85,27+3,12%) cazuri).
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Repartizarea pacientilor conform motivelor adresarii
la serviciile medicale specializate a demonstrat cd febra
fara raspuns clinic la medicatia simptomatica, ca motiv
de adresare medicald, a predominat in esantionul de
comparatie — 54 (83,07+£4,65%) cazuri, comparativ cu
26 (24,07+4,11%) cazuri in esantionul de studiu, la un
grad inalt de concludentd (p<0,001). Desi celelalte semne
clinice ale sindromului de intoxicatie $i bronhopulmonar
au avut tendinta sa predomine in esantionul de studiu,
pragul de concludenté nu a fost atins. Deci, hemoptiziile au
conditionat adresarea la medic a 14 (12,96+3,23%) bolnavi
in esantionul de studiu, comparativ cu 4 (3,20£1,57%)
bolnavi in esantionul de comparatie. Tusea s-a apreciat
intr-o misurd similard in cele 2 esantioane comparate
(60 (55,55+4,78%) cazuri in esantionul de studiu si 77
(61,60+4,35%) cazuri in esantionul de comparatie).
Durerile toracice au cauzat adresarea doar a unui numadr
restrans de pacienti (8 (7,40%£2,52%) in esantionul de studiu
si 2 (1,60+1,12%) bolnavi in esantionul de comparatie).

Deoarece severitatea deteriorarii stdrii clinice este
un criteriu al calitagii vietii am constatat cd starea clinica
mediu alteratd a bolnavilor a predominat nesemnificativ
in esantionul cu tuberculoza: 31 (24,03+3,76%) cazuri vs.
11 (16,92+4,65%) cazuri in esantionul cu pneumonii. in
esantionul cu pneumonii au predominat bolnavii in stare
grava 33 (50,76+6,20%) cazuri §i extrem de gravad in 21
(32,30+5,80%) cazuri, comparativ cu 53 (41,082+4,33%)
si respectiv 45 (34,88+5,80%) bolnavi ai esantionului
cu tuberculoza. Deci, gravitatea starii generale este
particularitatea definitorie a pneumoniei comunitare tratate
in conditii de stationar.

Subponderabilitatea, ca rezultat al scidderii vadite in
greutate (indicator al persistentei sindromului de intoxicatie
endogend) s-a constatat la majoritatea pacientilor cu
tuberculoza pulmonara (109 (84,49+3,18%) cazuri) si doar
la 0 mica parte din cei cu pneumonie (8 (12,30+4,07%)
cazuri). Este importantd ponderea bolnavilor cu dispnee
in esantionul bolnavilor de pneumonie - 59 (90,76£3,59%)
cazuri vs. 95 (73,64+3,87%) cazuri cu tuberculoza (p<0,01).
Aceastd constatare devine o particularitate evidentd a
esantionului cu pneumonii tratate in conditii de stationar.
Diferentiind gradul dispneei, conform criteriillor MRC
[2], am apreciat cd dispneea la efort fizic de urcare in
pantd (gradul II) a predominat semnificativ in esantionul
de tuberculoza (45 (47,36+5,12%) vs 6 (10,16+3,93%)
cazuri), dispneea la mers de 100 m (grad III) a predominat
in esantionul penumoniilor (39 (66,10+6,16%) vs 40
(42,10+5,06%) cazuri in esantionul de studiu), iar dispneea
de repaus (grad IV) a predominat aseméndtor in esantionul
cu pneumonii (20 (33,89+6,16%) vs 10 (10,52+3,14%)
cazuri de tuberculozd). Toti indicatorii s-au diferentiat la
acelasi grad de concludenta statistica (p<0,001).

Bolnavi cu comorbidita{i au predominat semnificativ in
esantionul pneumoniilor (65 (100%) vs 93 (74,40+3,90%)
cazuri, p<0,01). Spectrul patologiilor in esantionul cu
pneumonii a fost mai mare fiind conditionata de virsta mai
inaintatd a bolnavilor.

Medica
Tabelul 1
(riterii de difierentiere a infiltratelor pulmonare
Esantion de studiu, Esantion de comparatie,
Indicatori n=129 n=65 P
n M=+ m (%) n M=+ m (%)
ContactTB X} 3333+415| O 0 <0,001
Comorbiditati 923 74,40£3,90 | 65 100 <0,001
Acuze > 1lund 110 85274312 O 0 <0,001
Acuze < 7 zile 61 93,84+2,98 0 0 <0,001
Stare grava 66 5117+2,78 | 51 | 78,46£79,14 | <0,001
Casexie 109 84494318 | 9 12,30+4,07 | <0,001
Dispnee gr. l1I/IV 50 38,76£3,29 | 59 90,76+2,19 | <0,001
Polisegmentar 129 100 52 80,00+4,96 <0,001
Bilateral 120 93,02+2,24 | 35 53,84+6,18 <0,01
Distructie 129 100 2 3,0742,14 <0,001
Diseminatie 129 100 0 0 <0,001
Fibroza pulmonara 32 2480£380 [ M 16,92:+4,65 <0,05
Aderente pleurale 10 7,75%2,35 15 23,07+5,22 <0,05

Studiind aspecte radiologice am constatat afectarea
extinsd pe mai mult de 3 segmente a parenchimului
pulmonar la intreg contingentul bolnavilor de tuberculoza
(129 (100%) cazuri) si 52 (80,00+4,96%) cazuri in
esantionul pneumoniilor, atingind pragul p<0,001 pentru
aceastd particularitate. Identic, localizarea bilaterald a
infiltratelor a predominat semnificativ statistic in esantionul
de tuberculozd 120 (93,02+2,24%) vs 35 (53,84+6,18%)
cazuri in cel cu pneumonie, p<0,001. Opacititi infiltrative
de intensitate medie, de diferite dimensiuni, confluente, cu
sectoare de distructie, au fost identificate la toti pacientii
cu tuberculozi. In cadrul esantionului cu pneumonii
comunitare, opacitafi infiltrative segmentare s-au
determinat la 53 (81,53+4,81%) pacienti, iar de tip reticulo-
nodular (semn al afectirii interstitiale) la 12 (18,46+4,81%)
pacienti. Distructii parenchimatoase s-au descris la toti
pacientii cu tuberculoza si doar la 2 (3,07£2,14%) pacienti
cu pneumonii. Opacitati micronodulare §i nodulare de
dimensiuni medii, indicator al diseminatiei bronhogene,
s-au constatat la intreg esantionul de tuberculoza si la nici
un pacient cu pneumonie. Deci, distructia parenchimatoasa
si diseminatia s-au adeverit particularitti radiologice
definitorii ale bolnavilor cu tuberculoza pulmonara. Fibroza
pulmonard, semn radiologic al evolutiei indelungate a
procesuluiinflamator s-adescris predominantin tuberculoza
32 (24,80+3,80%) comparativ cu 11 (16,92+4,65%) cazuri
in esantionul de pneumonii. Iar aderentele pleurale au
fost descrise mai frecvent in esantionul pneumoniilor -
15 (23,07+5,22%) vs 10 (7,75+2,35%) cazuri in esantionul
de tuberculozé (p <0,05), probabil datoritd antecedentelor
infectioase respiratorii predecesoare actualei pneumonii.

Concluzii
Studiul aspectelor comparative ale bolnavilor cu
procese infiltrative pulmonare de diferitd geneza a stabilit
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cd virsta comparativ mai tindrd, contactul tuberculos,
latenta dinamicii clinice, casexia, afectarea topografica
extinsd si bilaterald si particularitatile ce confera gravitate
(diseminatie, distructie, fibrozd pulmonard) au caracterizat
procesul infiltrativ pulmonar specific.

in acelasi timp, virsta inaintatd, comorbiditatile, acuzele
acut debutate, starea generald grava, conditionatd de catre
o dispnee de grad inalt si localizarea intr-un numar relativ

mai redus de segmente, cu afectarea preponderentd a
unui singur plamin, s-au expus ca particularitate pentru
procesele infiltrative pulmonare nespecifice.

Abordul complex al pacientilor cu opacitéti infiltrative
pulmonare, necesita a fi individualizat conform criteriilor
de diferentiere, luind in cosideratie gravitatea situatiei
epidemiologice a tuberculozei in R. Moldova.
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MEDIU DE CULTURA PENTRU INDICAREA RAPIDA A
STAFILOCOCILOR IMPLICATI IN INFECTIILE TRACTULUI

RESPIRATOR

THE CULTURE MEDIUM FOR RAPID INDICATION OF
STAPHYLOCOCCUS SPP.INVOLVED IN RESPIRATORY TRACT

INFECTIONS

Greta Balan’, Olga Burduniuc?, Constantin Spinu?, Nicolai Furtuna?

'Catedra Microbiologie, virusologie si imunologie USMF “Nicolae Testemitanu”;

2Centrul National de Séndtate Publica

Rezumat

A fost elaborat un mediu de culturd care permite indicarea rapida a stafilococilor. Metoda elaboratd dd posibilitate de a obtine un rezultat preliminar dupa
9 ore de la momentul inocularii materialului patologic in comparatie cu metodele obisnuite. Mediul este sensibil, economic si simplu in utilizare, accesibil

pentru laboratoarele microbiologice de diverse niveluri.
Cuvinte cheie: Staphylococcus spp., indicare rapida, sistemul respirator.

Summary

The culture medium for rapid indication of Staphylococcus spp. involved in respiratory tract infections. It was developed a culture medium that enables
rapid indication of staphylococci. The developed method gives the possibility to obtain a preliminary result after 9 hours from the time of inoculation of
pathological material, compared to conventional methods. Medium is sensitive, economical and easy to use, accessible for microbiological laboratories of

different levels.
Key words: Staphylococcus spp., rapid indication, respiratory system.

Introducere

Infectiile respiratorii reprezintd cea mai frecvent intalnita
boald la om, fiind motivul principal pentru vizita la medic.
Procesul inflamator este mai extensiv la copii decat la adulti,
in fiecare an adultii dezvoltind pana la 4 episoade de infectii
respiratorii acute, in timp ce copiii pot dezvolta intre 6-10 astfel
de infectii, imbolnavirile fiind mai frecvente in sezonul rece.

Infectiile stafilococice sunt si astizi o problema de mare
actualitate. Astfel, nicdieri in lume nu se inregistreaza o scadere
a indicilor morbiditatii prin infectii stafilococice si procese
supurativ — inflamatorii, mai mult de atét, stafilococii patogeni
au agravat cu mult situatia infectiilor asociate asistentei
medicale in institutiile curativ — profilactice de copii, in cele de
profil chirurgical, urologic, ginecologic etc.

Stafilococii pot dobandi accesul in parenchimul pulmonar
pe doua cai: aspiratia florei din ciile aeriene superioare si
diseminare hematogend. Pneumonia stafilococica este relativ
neobisnuita, dar produce o infectie severa. Ea apare frecvent
dupd intubatia traheala la pacientii spitalizati sau dupa infectii
virale ale tractului respirator [1, 3].

Deoarece infectiile tractului respirator se inregistreaza
frecvent in practica medicala, este binevenita perfectionarea
si elaborarea metodelor rapide de izolare si identificare a
microorganismelor care servesc drept factori etiologici ai

patologiei date, ce ar permite tratamentul precoce si prevenirea
complicatiilor.

Material si metode

Cercetarile au fost efectuate utilizdind materiale si reactive
standarde inregistrate in Republica Moldova de Ministerul
Sanatatii. Tulpinile de referinta au fost primite de la laboratorul
bacteriologic al Centrului National de Sinitate Publici. In
studiu au fost incluse 112 prelevate de la pacientii cu diverse
patologii ale sistemului respirator. Izolarea agentului cauzal s-a
facut pe medii selective si neselective adecvate, iar identificarea
tulpinilor izolate s-a facut prin metode conventionale si
automate (BD Phoenix) [2,4,5].

Rezultate si discutii

Investigatiile stiintifico-teoretice si experimentale efectuate
de noi au permis elaborarea unui mediului de culturda MSD-
St (Mediu Selectiv Dozat), care permite indicarea rapidd a
stafilococilor in prelevat si aprecierea etiologiei microbiene in
procesul patologic. Pentru a favoriza cresterea si multiplicarea
stafilococilor, am selectat in calitate de nutrienti bulionul
peptonat, hidrolizatul de cazeina si glucoza, ca factor selectivam
utilizat clorura de sodiu, iar ca indicator, pentru determinarea
scindarii glucozei de catre stafilococi, rosu de fenol. Bulionul
peptonat, cazeina hidrosolubila si glucoza se introduc in calitate
de baza nutritiva, care favorizeazd cresterea si multiplicarea
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stafilococilor, iar impreund cu gelatina, zaharoza formeazi
mediul de culturd sub formd de peliculd cristalizata, care
stabilizeazd mediul si mareste durata lui de pastrare. Clorura
de sodiu atribuie mediului selectivitate, inhiband cresterea si
multiplicarea altor microorganisme. Hidrogenofosfatul de sodiu
impreuna cu dihidrogenofosfatul de potasiu permite stabilirea
pH 7,2-7,4, optim pentru multiplicarea stafilococilor. Rosu de
fenol permite determinarea glucozidazei stafilococilor prin
schimbarea culorii in urma virarii pH-ului spre acid. Mediul este

Tabelul 1
Influenta ingredientelor mediului MSD-St asupra indicdrii stafilococilor

fixat la fundul unui flacon cu volumul de 10,0 ml, care serveste si
drept vas pentru multiplicarea si indicarea stafilococilor.

Pentru prepararea mediului MSD-St au fost testate 10
variante de imbinare a ingredientelor. In urma cercetarilor
repetate optima s-a dovedit a fi varianta 10, care include bulion
peptonat, hidrolizat de cazeind, glucozd, clorura de sodiu,
gelatind, dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de sodiu
si rosu de fenol (tab.1).

Nr Ingredientele mediului

Variantele componentei mediului si rezultatele indicarii

o

=

—
N
N

4 5 6 7

=)
—_
o

Bulion peptonat

+

(Cazeina hidrolizata

+
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+ [+ |+
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+ |+ |+ |+
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+ [+ [+ |+ |+

Clorura de sodiu

o o o R o B
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+ |+ [+ |+
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+ |+ |+ [+ |+ [+ ]|+ |+
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Indicarea stafilococilor tmp de 9 ore
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< |+ |+ |+ |+ |+
< |+ |+ |+ |+

< |+ |+ |+

= [+ |+
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Notd: ,+"— prezenta ingredientului; ,—, — lipsa ingredientului; X — cresterea si multiplicarea - stafilococilor ce permite indicarea lor dupd 24 ore de incubare la 37°C; % - nu
permite indicarea stafilococilor; ¢ - cresterea si multiplicarea stafilococilor permite indicarea lor timp de pdnd la 9 ore de incubare la 37°C.

Variantele 4,5 si 6 la fel permit indicarea stafilococilor timp
de pana la 9 ore, insa la omiterea clorurii de sodiu mediul este
lipsit de selectivitate, iar lipsa gelatinei si zaharozei nu permit
formarea mediului sub forma de peliculd care stabilizeazd

mediul si méreste durata lui de pastrare.

De asemenea, am stabilit sensibilitatea mediului in functie de
componenta cantitativé al ingredientelor. Pentru aceasta au fost testate
5 variante de componenti cantitativa a mediului MSD-St (tab.2).

Tabelul 2
Sensibilitatea mediului MSD-St la indicarea stafilococilor in functie de continutul cantitativ al ingredientelor (in % de masa)
Bulion (azeind Glucozd Zaharozd Gela Clorurd de kH,PO, Na,HPO, Rosu Concentratia initiald a stafilococilor
peptonat hidrolizata sodiu si indicarea lor timp 9 ore de
N tind de fenol incubare la 37°C, cm./ml
10 106 10° 10
1 12,24 4,71 12,24 0,11 4,71 56,48 3,76 5,65 0,11 + + - -
2 11,49 492 11,49 0,12 4,92 57,43 4,10 541 0,12 ++ ++ ++ ++
3 11,42 571 11,42 0,11 571 57,12 3,63 4,76 0,11 ++ ++ ++ ++
4 11,37 6,31 1,37 0,11 6,31 56,83 3,28 4,29 0,11 ++ ++ ++ ++
5 10,89 6,31 10,89 0,12 6,31 57,34 344 4,59 0,12 + + - -

Notd: ,++" - reactie pozitivd (culoare galbend intensd); ,+" — reactie slab pozitivd (culoare gdlbuie); ,-” — reactie negativa (culoare rosie).

Experimental am stabilit ca varianta 3 contine ingredientele
in raportul optim pentru indicarea rapidd a stafilococilor.
Trebuie mentionat faptul ca la prepararea mediului pentru
efectuarea unei analize, ingredientele se utilizeaza in cantitati

minime, ceea ce-1 face destul de econom.

Pentru a determina durata de pastrare a mediului MSD-St,

l-am testat timp de 12 luni (tab.3).
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Tabelul 3
Durata pdstrarii proprietdtilor indicatorii ale mediului MSD-St
Intervalul observarilor Timpul indicarii stafilococilor in concentratiile initiale 1-10 c.m./ml, in ore
1 2 3 5 6 7 8 9 24
30zile - - - - - - + ++ ++
3 luni - - - - - - + ++ ++
6 luni - - - - - - + ++ ++
9 luni - - - - - - + ++ ++
10 luni - - - - - - + ++ ++
12 luni - - - - - - + ++ ++

Notd: “-“ - culoare initiald rosie (rezultat negativ); “+” - culoare galben-deschis (rezultat slab pozitiv); “++" - culoare galbend (rezultat pozitiv).

Experimentele au aratat cd mediul MSD-St sub formé de
micropelicula uscata si fixatd la fundul recipientului poate fi
péstrat la temperatura camerei, fira asi schimba proprietitile
initiale, timp de 1 an (termen de observare).

Pentru indicarea stafilococilor in flaconul cu mediul
pelicular se introduc 2,0 ml de apd distilatd sterila in care
se dizolvd pelicula, obtinandu-se o solutie de culoare rosie.
Apoi se insdmanteaza tulpina de stafilococ in concentratia

Tabelul 4
Timpul indicdrii stafilococilor in functie de concentratia lor initiald

de 10! - 10° c.m./ml. Flaconul se incubeaza la temperatura de
37°C pani la 9 ore. In cazul prezentei stafilococilor, culoarea
mediului se schimba in galben, sub actiunea metabolitilor
acestora, pe cind in flaconul martor (mediu fira culturd de
stafilococ) culoarea ramane rosie.

Timpul indicarii stafilococilor depinde de concentratia
initiald a acestora intr-un mililitru de material examinat
(tab.4).

Concentratia microorganismelor ] s
’ Timpul indicdrii, ore
(c.m./ml)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 24

10! - - - - - - - + ++ ++

102 - - - - - - - + ++ ++

10° - - - - - - + + ++ ++

10¢ - - - - - + ++ ++ ++ ++

10° - - - - + ++ ++ ++ ++ ++

10¢ - - - + ++ ++ ++ ++ ++ ++

107 - - + + ++ ++ ++ ++ ++ ++

108 - - + ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

10° - + ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

2 mld. si mai mult ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

Notd: “++" — reactie pozitivd pronuntatd; ,+" — reactie pozitivd; ,-” — reactie negativa.

Dupéd cum ne-au demonstrat experimentele realizate,
indicarea celulelor unice de stafilococi este posibild deja peste
8-9 ore de incubare, iar a concentratiilor 10*-10° c.m./ml
peste 5-6 ore de incubare la temperatura de 37°C.

Pentru determinarea selectivititii si  specificitatii
mediului MSD-St am recurs la efectuarea experientelor in
serie, cu 4 loturi de microorganisme in asociatie, in 30 de
repetitii. La formarea asociatiilor microbiene am selectat
microorganismele cel mai frecvent implicate in infectiile
tractului respirator (tab.5).

In urma cercetirilor efectuate am stabilit ca mediul MSD-
Stdispune de selectivitate inalta fatd de stafilococi, in functie de
concentratia lor initiald si a microorganismelor din asociatie.
Conform datelor din tabelul 5, indicarea stafilococilor
in concentratie de 10° c.m./ml din asociatiile microbiene
Staphylococcus aureus 10° cm./ml + Pseudomonas
aeruginosa 10° c.m./ml; Staphylococcus aureus 10° c.m./ml +
Escherichia coli 10° c.m./ml; Staphylococcus epidermidis 10°

c.m./ml + S.pyogenes 10° c.m./ml este posibild dupa 6 ore de
incubatie la temperatura de 37°C, iar in concentratii de 107,
10°,10* c.m./ml dupd 9 ore.

Am stabilit veridicitatea statisticd a indicilor
aprecierii selectivitatii mediului MSD-St din asociatia
microorganismelor Staphylococcus aureus 105 c.m./ml +
Pseudomonas aeruginosa 106 c.m./ml; Staphylococcus aureus
105 c.m./ml + Escherichia coli 106 c.m./ml; Staphylococcus
epidermidis 105 c.m./ml + S.pyogenes 106 c.m./ml in
comparatie cu asociatiile in care concentratia stafilococilor
este de 102, 103, 104 c.m. in 1 ml (P<0,001).

De asemenea am stabilit veridicitatea statistica intre indicii
indicarii stafilococilor din asociatiile de microorganisme
timp de 6 ore si 9 ore (P6;9), si 9 ore si 24 ore (P6;24), unde
(0,05>P<0,001).

Putem conchide ca mediul MSD-St dispune de selectivitate
inalta fatd de stafilococi, inhiband cresterea si multiplicarea
microorganismelor din asociatie.
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Tabelul 5

Selectivitatea mediului MSD-St
\ o dermi o B \ Indicarea, in ore
) /ro ?:J:)nq/am ; microorganisme in asociatie eXperimré - 6 9 2% 69 924

% + ESp % + ESp % + ESp ore ore

1. S.aureus (10%) Paeruginosa (10°) 29 0 93,142,9 100+0,0 - <0,05
2. S.aureus (10%) E.coli (10°) 28 0 96,4+2,6 100+0,0 - <0,05
3. S.epidermidis (10) S.pyogenes (10°) 30 0 93,3+2,7 96,6+2,4 - <0,05
4, S.aureus (10%) Paeruginosa (10°) 29 0 89,7+2,9 96,6+2,3 - <0,05
5. S.aureus (10%) E.coli (10°) 30 0 90+2,8 96,6+2,4 - <0,05
6. S.epidermidis (10°) S.pyogenes (10°) 30 0 93,3+£2,7 100+0,0 - <0,05
7. S.aureus (10*) Paeruginosa (10°) 30 10,0+0,7 93,3+2,7 96,6+2,4 <0,001 <0,05
8. S.aureus (10%) E.coli (10°) 28 7,204 96,4+2,6 100%0,0 <0,001 <0,05
9. S.epidermidis (10%) S.pyogenes (10°) 30 16,740,9 100+£0,0 100+£0,0 <0,001 -
10. S.aureus (10°) Paeruginosa (10°) 29 13,8+0,8 96,62,4 100+0,0 <0,001 <0,05
11. S.aureus (10°) E.coli (10°) 30 16,7+0,9 96,6+2,4 100+0,0 <0,001 <0,05
12. S.epidermidis (10°) S.pyogenes (10°) 30 23,3+1,2 100+0,0 100+0,0 <0,001 -

Pentru determinarea sensibilititii mediului MSD-St am
efectuat in serie experimente cu 5 tulpini de stafilococi in 2
concentratii 10%, 10° c.m. in 1 ml, in 11-13 de repetitii. Paralel
am efectuat insdmantarea pe mediile geloza salind cu galbenus
de ou si geloza-sange (tab.6). Am stabilit ca MSD-St este mult
mai sensibil fatd de mediile geloza salind cu galbenus de ou si
gelozi-sange si permite indicarea stafilococilor timp de 6 ore de
incubare la temperatura de 37°C la o concentratie de 104 c.m./

ml in 58,2% din cazuri; la o concentratie de 105 c.m./ml in 100
% din cazuri, in comparatie cu 18-24 ore la utilizarea mediilor
gelozd salina cu galbenus de ou si geloza-sange.

Au fost examinate 112 prelevate recoltate de la pacienti cu
diverse patologii ale tractului respirator. In 32 cazuri au fost
indicate tulpini de Staphylococcus spp. Rezultatele obtinute prin
metoda rapda au fost confirmate in 100% cazuri prin metoda
obisnuita.

Tabelul 6
Sensibilitatea indicdrii stafilococilor cu mediul MSD-St in comparatie cu mediile gelozd salind cu gdlbenus de ou si gelozd-sdnge
Nr. Concentratia microorganismelor si indicarea lor (dupa culoare) dupa 6 ore de incubare la temperatura de 37°C, c.m./ml
exp. MSD-5t Gelozd salind ou Geloza-sange
Nr Specia microorganismelor 10 108 10° 10° 10¢ 105
di %zESp %=ESp %=+ESp %=ESp %zESp %zESp
1. S.aureus ATCC 25923 13 53,8+1,5 100+0,0 0 0 0 0
2. S.aureus ATCC 12600 12 66,7+1,7 100+0,0 0 0 0 0
3. S.aureus® 12 58,3+1,2 100+0,0 0 0 0 0
4, S.epidermidis ATCC14990 n 45,5+1,1 10040,0 0 0 0 0
5. S.saprophyticus ATCC 15305 12 66,7+1,7 100+0,0 0 0 0 0
Total 60 58,2+0,9 100+0,0 0 0 0 0

Notd: *- tulpind clinicd

Concluzii

Mediul MSD-St dispune de selectivitate, permite cultivarea,
acumularea si indicarea stafilococilor in concentratii initiale de
10'-10? c.m./ml timp de 8 - 9 ore, iar in concentratii de 10*-
10° c.m./ml - dupa 5-6 ore de incubare la temperatura de 37°C.
Forma de prezentare a mediului de culturd sub forma de pelicula

Bibliografie:

uscatd asigura péstrarea lui indelungaté (termen de observatie 12
luni). Mediul este econom, simplu in utilizare, accesibil pentru
laboratoarele microbiologice de diverse niveluri. Mediul propus
permite izolarea si identificarea rapidd al agentului cauzal,
ceea ce permite indicarea tratamentului precoce si prevenirea
complicatiilor.

1. Almas A., Flonta M., Petrascu M., Nastase V. Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de Staphylococcus aureus izolate din infectii ale tequmentelor si partilor moi. In: Clujul

Medical, 2011; 84(2):173-7.

2. Buiuc D. Microbiologie medicala: Ghid pentru studiul si practica medicinii. lasi, 2008, p. 320-385.
3. Petrache S., Miftode E. s.a. Particularitdtile clinice si microbiologice ale infectiilor cu Staphylococcus aureus in Spitalul de Boli Infectioase lasi. Rev.Med.Chir.Soc.Med.Nat.

lasi, 2009, p. 624-628.

4. buprep M.0. CnpaBouHuK No MUKpo6UONOrNYecKIM 1 BUPYCONornyeckisM metoam ccnefoBaHna. Mocksa, 1982. 445 .
5. Nabunckaa A.C., baunkosa J1.M., Ewmna A.C. YacTHas MegMUMHCKaA MUKPOOMONOra ¢ TeXHUKOR MIKpobronornueckmx nccnefoBaqnia. Mockea, 2005, 600c.



20

NL. 2 (55), 2015+ ,éhza

Medica

STANDARDE DE DIAGNOSTIC $I TRATAMENT

BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN (BRGE)
GHID PRACTIC BAZAT PE EVIDENTA CLINICA

DESTINAT CHIRURGILOR, REZIDENTILOR-CHIRURGI S| STUDENTILOR

GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE (GERD)
A PRACTICAL GUIDE BASED ON CLINICAL EVIDENCE

DESIGNED FOR SURGEONS, RESIDENTS-SURGEONS AND STUDENTS

Sergiu Ungureanu
IMSP "Spitalul Clinic Republican”

BRGE reprezintd un ansamblu de tulburdri ale jonctiunii
esofago-gastrice (JEG) ce au la bazd trecerea intermitentd sau
permanentd a continutului gastric sau/si duodeno-jejunal in
esofag.

Mai multe studii randomizate din tarile Europei
Occidentale si SUA demonstreaza in ultimii ani o incidenta
inaltd a acestei patologii — 1000-1500:100000 de populatie,
plasind astfel BRGE pe primul loc ca frecventd intre
afectiunile tubului digestiv superior2.

Un grup de experti ai OMS, analizdnd incidenta
patologiilor neonocologice a tubului digestiv, apreciaza
BRGE ca maladia secolului XXI, fiind depistata la 5-10% din
populatiel.

BRGE poate afecta considerabil calitatea vietii pacientilor
si genereazd pierderi economice importante. Prin urmare,
cercetarile medicale in acest domeniu sunt indreptate in
primul rand spre descoperirea metodelor de ameliorare a
vietii cotidiene a pacientilor cu BRGE.

Desi unele simptome ale acestei patologii le intdlnim in
descrierile lui Avicena, maladia propriu-zisé a fost descrisa in
1879 de catre H. Quinke. Oglindita fiind in literatura medicala
sub diferite denumiri ca esofagita peptici, reflux-esofagita,
maladie de reflux si doar in 1996 in clasificarea internationala
a apdrut termenul de boala de reflux gastroesofagian (BRGE).

Epidemiologie

Evoluarea incidentei refluxului gastroesofagian in
populatia generald este dificild, intrucat existd numeroase
cazuri asimptomatice sau atipice. Actualitatea BRGE este
adusd de incidenta in crestere a acestei patologii in toatd
lumea.

Rezultatele studiilor epidemiologice ~demonstreaza
o frecventd de 5-10% a BRGE la populatia examinata.
Totodata mai multe studii mari endoscopice la pacientii cu
simptomatologie digestivd depisteazd esofagita de reflux la
6-31% pacienti. Conform studiilor epidemiologice in SUA la
44% de americani, pirosisul se intalneste odata in luna, iar la
7% — zilnic, 13% din populatia adulta folosesc antacide 1-2

ori pe siptimani. In Franta BRGE este de asemenea cea mai
frecventd patologie digestiva. La 10% din populatia adulta
simptoamele refluxului gastroesofagian apar anual minimum
o singura dati. In SUA suferd de BRGE mai mult de 44 min.
oameni*’.

Patogenia

Refluxul gastroesofagian poate aparea la individul absolut
sdndtos, fard a provoca o suferin{d clinica, in mai multe
ipostaze:

- postprandial

- interprandial

- nocturn (clinostatic)

In aceste situatii contactul refluatului gastric sau duodenal
cu mucoasa esofagiand este de scurtd durata, < lora/24ore
(=5% din timpul monitorizat), iar pH-ul parietal nu coboara
mai jos de 4,0.

Maladia se declanseazd cand se deregleaza mecanismele
de bariera antireflux ale jonctiunii esofagogastrice (JEG),
unde rolul primordial il are disfunctia sfincterului esofagian
inferior (SEI).

Deficitul functional (hipotonie, relaxare episodica) al SEI,
fiind primar (idiopatic) sau secundar unor boli organice ale
esofagului, cardiei sau a stomacului in intregime, demareaza
circuitul vicios ce deregleazd balanta fiziologica intre factorii
de agresiune si aparare a mucoasei esofagiene.

BRGE, fiind conceputa la debut prin mecanisme
dismetabolice, apare in fazele avansate cu leziuni peptice
severe a mucoasei tubului digestiv intr-o zona dificil si greu
accesibila pentru chirurg.

Factorii defensivi:

I. Mecanisme de baraj ale refluxului gastroesofagian
(Fig.1) %

- structurile tisulare esofagiene bine dezvoltate, in special
SEI

- unghiul Hiss ascutit

- valva Gubarev si rozeta cardiei

- lantul oblic de mugchi (fular) al cardiei gastrice
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Fig. 1: Functiile elementelor JEG.

- fornixul gastric

- “calusul® pilierilor diafragmali

- aparatul ligamentar eso-diafragmal si diafragmo-fundic

- motilitate si evacuare adecvata a stomacului (a pilorusu-
lui)

- presiunea normala intraabdominald

- lungimea segmentului abdominal al esofagului

II. Mecanismele de protectie nemijlocitd a mucoasei eso-
fagiene:
- functia de tampon a mediului alcalin salivar
- “clearance”- ul esofagian
- rezistenta tisulard a mucoasei esofagiene:
« preepiteleald (mucusul, ionii de bicarbonat)
« epiteliald (epiteliul pluristratificat, membranele celu-
lare, proliferarea epiteliald)
« subepiteliald (membrana bazald a mucoasei)

Factorii agresivi: **

1. Disfunctia (relaxarea) SEI

2. Incompetenta cardiei

3. Presiunea intragastrald si intraabdominald marita:

- stenoze antrale sau duodenale
- formatiuni de volum intraabdominale

4. Hipersecretia gastrica

BRGE demareaza si evalueazd progresiv la prezenta a
unui sau mai multi factori agresivi, in lipsa mecanismelor
de apérare a mucoasei esofagiene, rolul hotarator in aceasta
constelatie apartinand disfunctiei SEI.

In relaxarea SEI (presiunea < 7mm/Hg) sansele
refluxului sunt mari. Refluxul se coreleazi cu relaxarea SEI
in afara actului de deglutitie. Refluxul favorizeaza inflamatia
esofagului distal, iar acesta printr-un cerc vicios, deprima
presiunea SEIL Hipotensiunea sfincteriana a fost observata la
bolnavii cu modificéri histologice de esofagita, in timp ce in
refluxul gastroesofagian necomplicat - presiunea sfincteriana
normald.

Un rol importantasupra tonicitatii SEI, cat sia competentei
cardiei gastrice il au mai multi factori, care in aspect etiologic
merita a fi repartizati in doud categorii:

A. Cauze primare (afectiuni neuromusculare a peretelui
esofagian):

- afectiuni neuro-vegetative

- maladii §i traumatisme cranio-cerebrale

- maladii §i traumatisme vertebro-medulare

- maladii neuro-endocrine

- medicatii

- alimente

- maladii de sistem

B. Cauze secundare:

1. patologia jonctiunii esogastrice:

- hiernie hiatald
- diverticul epifrenic
2. patologie gastrica.
- ulcer gastro-duodenal cu sindrom hipersecretor
- ulcer pilorobulbar asociat cu dereglarea pasajului
gas-troduodenal
- ulcer polar superior (cardial, subcardial, al fundului
gastric)
- tumori gastrice obstructive
- maladia Menetrier cu sindrom hipersecretor
3. dismotorica antrobulbara:
- duodenostaza
- duodenospasm
- piloroduodenospasm

4. dischinezii jejunale (postoperatorii)

C. Mixte (asocieri intre A si B)

D.Patologiicareasociazahiperpresiuneaintraabdominala:

- meteorism

- tumori (formatiuni de volum)

- ascitd

- obezitate

Rolul principal in mecanismul competentei cardiei revine
sfincterului esofagian inferior.
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SEI prezintd o zond a regiunii esofagului abdominal (in
proiectia trecerii esofagului in cardie) cu lungimea 3-4 cm,
formaté din musculatura neteda. SEI posedd vascularizare i
inervatie proprie si functie motorie autonoma specifica.

Relaxarea SEI este stimulatd de nervul vag prin fibrele
colinergice preganglionare, postganglionare non-colinergice
si non-adrenergice. Stimularea simpatica méreste tonicitatea
SEL In afard de aceasta asupra SEI influenteazd factorii
umorali diferifi. Gastrina, motilina, histamina, bombezina,

vazopresina, prostaglandina F2a, a-adrenomimetice
si b-adrenoblocantii maresc tonusul SEI. Secretina,
glucagonul, colecistokinina, neurotenzina, polipeptida

inhibitorie gastrica, progesteronul, prostaglandinele EI
si E2, a-adrenoblocantii, b-adrenomimetice si dopamina
micsoreaza tonusul SEL

in repaus, musculatura esofagiand neteda se afla in stare de
constrictie tonicd. Din aceasta cauza la o persoani sanatoasd
in conditii de repaus esofagul este inchis. In aceasti situatie
in SEI se dezvoltd o presiune de la 10 pand la 30 mmHg, in
dependentd de faza respiratiei. Presiunea minima a SEI se
determind in perioada postprandiald, maxima - noaptea.
In cazul bolii de reflux gastroesofagian are loc hipotonia sau
atonia SEI (presiunea SEI < 10 mmHg).

Hipotonia SEI este favorizata de:>

+Consumul produselor alimentare si medicamentelor, ce
contin cofeind

eAdministrarea medicamentelor ce scad tonusul SEI
(papaverina, blocantii canalelor de calciu, no-spa, nitratii,
colinoblocantii, analgeticele, doxaciclina, teofilina)

oAfectiunile nervului vag (starea post-vagotomie, neu-
ropatie diabeticd)

eFumatul

eAlcoolismul

oSarcina (influenta factorilor hormonali asupra SEI,
hiperestrogenemia, progesteronemia, cresterea presiunii
intraabdominale)

Cauzele, ce provoacd cresterea frecventei episoadelor de
relaxatie spontand a SEI.>

1.Dereglarea peristaltismului esofagului (dischinezia),
ce provoacd micsorarea unghiului esogastric si micsorarea
presiunii asupra portiunii inferioare a esofagului in cutia
toracica.

2.Alimentatia abundentd, rapida, cu aerofagie masiva si
cresterea presiunii intragastrale ce duce la relaxarea SEI si
refluxul continutului gastric in esofag.

3.Meteorism.

4.Ulcer gastric (IV) sau duodenal. Aproximativ % din
bolnavii cu ulcer gastro-duodenal au reflux gastroesofagian.

5.Duodenostaza de orice etiologie.

6.Consumul excesiv de grasimi, condimente, produse fai-
noase (retentia de lungé durata a bolului alimentar in stomac
duce la cresterea presiunii intraabdominale).

Factorii indicati mai sus cauzeazd refluxul agresiv al
continutului gastric sau duodenal, ce contine acid clorhidric,
pepsind, acizi biliari, ce cauzeaza afectarea mucoasei
esofagiene. Manifestdrile inflamatorii se dezvoltd in cazul
contactului de lungd duratd a refluatului cu mucoasa

Medica

esofagiand (> 1 ord/24 h).

Actiunea mecanismului antireflux este asiguratd de:
o Lungimea portiunii intraabdominale a esofagului
« Unghiul Hiss (fiziologic 20-90 grade in dependenta
de constitutie)
o Crura diphragmatis
« Plica Gubarev, formata de rozeta mucoasd a cardiei

Un loc important in fixarea esofagului in orificiul
esofagian al diafragmei are ligamentul Morozov-Savin
(ligamentul frenicoesofagian). Acest ligament limiteazd
tractia ascendenta a cardiei si permite mobilitatea esofagului
in momentul deglutitiei, tusei, vomei. Peritoneul are
un rol suplimentar in fixarea esofagului. Din dreapta
portiunea abdominala a esofagului este fixata de ligamentul
hepatogastric, dorsal - de plica esofagopancreaticé. Tesutul
adipos paraesofagian, fornixul gastric, lobul hepatic stang de
asemenea participd in fixarea esofagului.

Atrofia fibrelor musculare in regiunea hiatului
esofagian al diafragmei (HED) si in special a ligamentului
frenicoesofagian (LFE) de orice etiologie cauzeazi dilatarea
HED - migrarea jonc{iunii esogastrice in cavitatea toracici
(acest fenomen este favorizat de cresterea gradientului intre
presiunea intraabdominald i intratoracicd) > dereglarea
functiei SEI > scaderea presiunii in regiunea SEI -> reflux >
esofagita de reflux > stenoza, brahiesofagul, esofagul Barrett

etct.

Manifestarile clinice:

Tabloul clinic al BRGE este extrem de variabil.

Manifestérile clinice a BRGE pot fi comparate cu un
»aisberg” (Castell)®. Partea ascunsa, subacvatica a ,,aisberg”-
ului este formata de pacientii cu simptomatica redusa. Acesti
pacienti se trateazd de sinestatitori si recurg la sfaturile
cunoscutilor (,reflux de telefon”- 70-80%). Partea mai micd
a »aisberg”-ului, care se situeaza deasupra apelor (20-25%
din bolnavi) este formata de pacientii cu esofagita de reflux
cu semnele clinice persistente in lipsa complicatiilor, care
necesita tratament regulat — ,,reflux de ambulator”.

Varful de aisberg (2-5% din bolnavi) prezinta grupul de
bolnavi cu complicatii: ulcere peptice a esofagului, hemoragii,
stricturi, etc (,,reflux de spital”).

Toate semnele clinice a BRGE pot fi divizate in doud
categorii:

1. Esofagiene

o Dureri epigastrice si retrosternale
« Pirozis
« Eructatie
o Disfagie
 Odinofagie (este caracteristica afectiunii pronuntate
a esofagului)
» Voma
« Jena retrosternala
2. Non-esofagiene
o Sindrom pulmonar (pneumonii recidivante, astm
bron-sic)
« Sindrom otorinolaringologic
« Sindrom stomatologic
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« Sindrom anemic
« Sindrom cardiac

Semnele clinice si sindroamele multiple si polimorfe
cauzeazd multiple greseli diagnostice, cind BRGE se prezinta
sub masca angorului pectoral, pneumoniei, anemiei.

Pirosisul - este semnul clinic important i constant.

Incidenta — 60-70%. Poate avea caracter constant pe
parcursul zilei, insa este caracteristicd dependenta arsurilor
retrosternale de pozitia corpului, mai frecvente fiind in
pozitia de flexie a corpului sau noaptea in clinostatism.

Aparitia pirozisului poate fi provocatd de fumat si
anumite cauze alimentare: fdinoase, dulciuri, condimente,
exces alimentar, consumul de alcool.

Durerea se manifesta la 40-60% din pacienti cu BRGE.
Dupé intensitatea lor durerile poartd un caracter diferit,
variind de la dureri surde neinsemnate, pdna la dureri
violente, greu de tolerat. Durerile se localizeaza in epigastru,
mai frecvent cuiradierea retrosternald. Este tipicd continuarea
ascendentd a durerilor de-a lungul traiectului esofagului.

Deseori durerile se accentueazd dupd consumul
alimentelor si apei, in clinostatism, in pozitia de flexie a
corpului (simptomul siretului).

Patogenia durerii poate fi explicatd prin prezenta
esofagitei de reflux, compresia partiald a regiunii proximale a
stomacului in HED, tractia filetelor vagale, directionate spre
plexul solar in urma deplasarii unei parti a stomacului in
cavitate toracicd, contractiilor spastice esofagiene.

In afara de aceasta durerile pot fi conditionate de prezenta
patologiei asociate.

Un factor de prognostic nefavorabil este disparitia treptata
a pirozisului cu instalarea disfagiei. Acest fenomen poate fi
conditionat de dezvoltarea stricturii peptice a esofagului sau
cancerului, in urma esofagitei de reflux.

Eructatia si regurgitatia

Eructatiile aeriene sau cu continut gastric acid pot fi
primul simptom al maladiei declansate. Apérute spontan,
sporadic, pot evalua progresiv devenind permanente si
chinuitoare pe tot parcursul zilei, aducdndu-i pacientului
disconfort psihologic ce adeseori ridica problemele integrarii
profesionale, sociale sau chiar familiale.

Regurgitatia, disfagia sau odinofagia sunt simptome rar
intalnite in fazele incipiente ale maladiei, de cele mai multe
ori in asociere cu durerea retrosternald, prezintd clinic o
formd avansatd sau complicatd a BRGE.

Manifestirile pulmonare prezintdi masca cea mai
frecventd a BRGE. La multi bolnavi se dezvoltd pneumonia
prin aspiratie sau astmul bronsic, iar refluxul aparent, mai
ales nocturn, este ,,trigger”-ul accesului de astm bronsic.

Osler (1892) pentru prima datd a explicat aparitia
asfixiei prin aspiratia continutului gastric in caile aeriene.
Actualmente este utilizat termenul de astm bronsic, indus de
refluxul gastroesofagian.

In aceste conditii se dezvoltd un cerc vicios. Refluxul
gastroesofagian ~ provoacd  dezvoltarea  inflamatiei
traheobrongsice §i bronhospasmului, iar medicamentele
utilizate in tratamentul astmului bronsic genereazé progresia
refluxului gastroesofagian (RGE). Conform datelor lui
Starostin (1998) aproximativ la 75% din pacientii cu bronsita
cronica tusea permanentd seacd, chinuitoare se asociaza cu

reflux gastroesofagian.

Este bine cunoscut sindromul Mendelson (pneumoniile
repetate, ce apar in urma aspiratiei confinutului gastric,
evolufia cérora poate fi complicatdi cu dezvoltarea
atelectaziilor si a abcesului pulmonar).

In cazul unui reflux inalt refluat, acesta poate inunda
laringe cu dezvoltarea simptomelor otorinolaringologice.

La o parte din pacientii cu BRGE apar dureri retrosternale
ce pot fi confundate cu sindromul algic in patologia
coronariand (non-cardiac chest pain).

Durerile retrosternale la bolnavii cu BRGE nu sunt
provocate de efort fizic, sau emotii spre deosebire de durerile
coronariene.

Sindromul stomatologic se manifestd prin afectarea
dintilor in urma destructiei smaltului dentar cu continut
gastric refluat.

Sindromul anemic apare din cauza hemoragiilor cronice
din eroziunile mucoasei sau ulceratii esofagiene. Cel mai des
se dezvoltd anemia feripriva hipocroma.

Complicatiile BRGE: 7

1. Strictura pepticé a esofagului (7-23%)

2. Ulcerul peptic esofagian (5%)

3. Hemoragiile digestive superioare din ulcere sau
eroziuni (2%)

4. Esofagul Barrett (8-20%)

Esofagul Barrett se considera ca cea mai severa
complicatie a BRGE.

Substratul morfopatologic al esofagului Barrett consta in
inlocuirea epiteliului pavimentos pluristratificat cu epiteliu
cilindric intestinal.

Incidenta esofagului Barrett la pacientii cu esofagita de
reflux variaza intre 8-20%. In acest grup de bolnavi riscul
dezvoltarii cancerului de esofag creste de 30-40 de ori.

Rolul principal in depistarea esofagului Barrett revine
examenului endoscopic (mucoasa hiperemiatd catifelata, cu
aspect de” limbi de foc”). Pentru confirmarea diagnosticului e
necesard prelevarea si examinare histopatologica a bioptatului
mucoasei esofagiene. Dacd cel putin intr-un bioptat se gaseste
epiteliu cilindric cu celule secretoare de mucini, diagnosticul
de esofag Barrett se considerd confirmat.

La examinarea imunohistochimicd a bioptatului poate
fi obtinut markerul specific al epiteliului metaplazic -
sucraza-izomaltaza. Endosonografia pretinde o sensibilitatea
deosebita in depistarea cancerului esofagian precoce.
Cancerul de esofag, in majoritatea cazurilor, are un caracter
pavimentos, cu sau fira cheratinizare. Dupd caracterul de
crestere, cancerul esofagian se imparte in exofit, endofit
si mixt. Pentru cancerul esofagian este caracteristicd
metastazarea limfogena.

Diagnosticul:

1. Examenul radiologic

2. Esofagogastroscopia

3. Manometria aparatului sfincterian al esofagului cu/fara
impedantmetria esofagiand (MII)

4. pH-metria intraesofagiani si intragastrala, cu monito-
rizare 24 ore, cu/fara impedantmetria esofagiana®

5. Scintigrafia cu Tc*
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pH-metria are o valoare deosebitd in diagnosticul
formelor atipice ale refluxului gastroesofagian, in cazurile

Tabelul 1
Metodele de examinare a JEG i posibilitdtile lor

Medica

esofagitei de reflux refractare la tratament conservativ, si, in
deosebi, in perioada de pregitire pentru operatia antireflux.

Metodele de examinare

Posibilitatile metodei

Examenul radiologic

- Pasajul esogastric sau gastro-duodenal dereglat;

- Refluxul gastro-esofagian si duodeno-gastro-esofagian;

- Depisteaza HH, eroziunile, ulcerele, stricturile peptice gastro-duodenale sau esofagiene, tumorile jonctiunii esofago-
gastrice, diverticulele esofagiene, inelul Shatzky, acalazia, spasmul esofagian difuz.

Examenul endoscopic

Depisteaza modificdrile inflamatorii ale mucoasei esofagiene, eroziunile, ulcerele, stricturile, esofagul Barrett, tumori
esofagiene si gastrice. Este posibila biopsia leziunilor depistate si procedeele curative endoscopice.

pH-metria esofagiana si monitoringul pH-ului (24 ore) in
treimea inferioara a esofagului

Determinarea numarului si duratei episoadelor cu pH a esofagului > 7 si < 4. Legatura acestor episoade cu semnele
subiective, alimentatia, pozitia corpului, fumatul, administrarea medicamentelor. Permite selectia individuald a
tratamentului, cat si controlul eficacitatii diferitor medicamente.

Manometria esofagiand

Permite aprecierea tonusului sfincterelor esofagiene si a devierilor patologice. Norma (dupa De Meester):
- Presiunea bazald a SEI constituie 14,3-34,5 mmHg

- Lungimea totald a SEI — nu mai putin de 4 cm

- Lungimea portiunii abdominale a SEl — nu mai putin de 2 cm

Impendatmetria esofagiand intralumenala (MIl) si metodele
combinate: MIl-pH-metria, MIl-manometria esogagiand

Masurarea impedantei intralumenale esofagiene la diferite nivele permite detectarea miscdrii bolusului prin esofag fara
iradiere pacientului.

Scintigrafia esofagului cu Tc99* (10 ml de albug de ou cu solutie

Determinarea clearance-ului. Retentia izotopului mai mult de 10 min demonstreaza scaderea clearance-lui.

de tehnetiu. Pacientul inghite amestecul timp de 4 minute, cu
o deglutitie la fiecare 20 sec. Fiecare secunda se efectueaza un
cliseu pe gama-camera).

Computer-tomografia si rezonanta magneticd nucleard a
jonctiunii esofago-gastrice

Aceste procedee imagistice permit vizualizarea patologiei JEG in raport topografic cu organele invecinate si aprecierea
modificrilor anatomice ale componentelor JEG

Metodele suplimentare de diagnostic sunt: bilimetria,
testul cu omeprazol, testul Bernstein, testul Stepenko, testul
standard acid de reflux, determinarea clearance-lui esofagian,
proba cu utilizarea metilenblau si altele.

I. Un rol deosebit in examinarea pacientului cu BRGE
il are examenul radiologic, examinarea in diferite pozitii
ortostatice si clinostatice este obligatorie. In prezenta
refluxului gastroesofagian bariul reflueazd in esofag. Deseori
la radioscopie se depisteazd semne de esofagitd: dilatarea
lumenului esofagian, schimbarea reliefului mucoasei,
conturul neclar al esofagului, diminuarea peristaltismului
esofagian. Semnele radiologice ale herniei esofagiene se
impart in directe si indirecte.

Semne directe: aprecierea in mediastin a sacului herniar
(acumularea substantei de contrast in esofag, deasupra
diafragmei, cu un nivel orizontal de bariu), prezenta
comunicdrii largi intre portiunea supradiafragmald a
esofagului si stomac, pliurile caracteristice ale mucoasei
gastrice in regiunea jonctiunii esogastrice, deplasarea cardiei
mai sus de HED.

Semne indirecte: absenta sau micgsorarea bulei aeriene
gastrice, determinarea ei deasupra diafragmei, aplatizarea
unghiului Hiss, pliurile mucoasei gastrice cu aspect de
evantai ce se situeazd in regiunea HED, alungirea sau
scurtarea porfiunii toracice a esofagului. In cazurile suspecte
se recomanda utilizarea farmacoradiografiei. Aceasta metoda
consta in hipotonia artificiald indusa cu ajutorul atropinei, ce
permite depistarea herniilor hiatale inclusiv si de dimensiuni
mici.

I1. Esofagoscopia prezintd una din metodele de bazi de
apreciere a gravitafii esofagitei de reflux. Ea insa nu permite

depistarea BRGE in stadiul precoce, in lipsa schimbérilor
mucoasei esofagiene §i nu poate determina frecventa si
durata episoadelor de reflux patologic.

Clasificarea endoscopicai a refluxului gastroesofagian

(Savary-Miller, 1978)°

« Gr. 0 - tabloul endoscopic negativ (fard esofagitd)

« Gr. 1 - unice eroziuni non-confluente sau eritem al por-
tiunii distale a esofagului

o Gr. 2 - eroziunile confluente, care insa nu cuprind toata
suprafata mucoasei

e Gr. 3 - afectarea ulceroasa in focare confluente, care
aco-pera mucoasa treimii inferioare a esofagului

« Gr. 4 - ulcer cronic peptic al esofagului, strictura peptica,
esofagul Barrett

In anul 1997 la a VI-a Conferinta Mondiala de
Gastroenterologie (Los Angeles) a fost propusa o clasificare
noud, bazatd pe gradul de rispandire a afectirii mucoasei si
nu pe criteriul de manifestare a patologiei.

Dupi clasificarea din Los Angeles entitatile patologice
din gr. 4 (clasificarea Savary-Miller) pot fi prezente in orice
grad de afectare a mucoasei esofagiene sau chiar in mucoasa
normala.

A) Dimensiunile portiunii afectate a mucoasei nu depa-
sesc 5 mm.

B) Cel putin un focar pe mucoasd depdseste 5 mm.
Afectarea este limitatd de un pliu al mucoasei. Portiunile
afectate nu se contopesc.

C) Sectoarele afectate ale mucoasei conflueazd intre
2 sau mai multe pliuri. Este afectat mai putin de 75% din
circumferinta esofagului.



. Nr. 2 (55), 2015

Anta

Medica

D) Este afectat mai mult de 75% din circumferinta
esofagului.

II. In cazul unei forme negative endoscopic, metoda
instrumentala de baza, care poate confirma prezenta RGE
patologic, este pH-metria — monitorizarea diurnd a pH-ului
esofagian. Aceastd metodd poate depista caracterul, durata si
frecventa refluxului si eficacitatea tratamentului efectuat.

Pe parcursul pH-metriei se analizeazd urmdtorii parametri:

o Durata perioadei de timp in care pH-ul nu depéseste 4
un. Acest indice este apreciat in clinostatism si ortostatism

« Numairul total al episoadelor de reflux timp de 24 de ore

o Numirul episoadelor de reflux cu durata > 5 min

o Cea mai lungé durati a refluxului

o Clearance-ul esofagian (proportia intre durata totald
a perioadei cand pH > 4 in clinostatism §i numadrul total
al episoadelor de reflux pe parcursul acestei perioade) -
demonstreazd durata medie a refluxului in clinostatism.

La pH-metrie refluxul gastroesofagian este apreciat caind
pH-ul coboara mai jos de 4. Valoarea fiziologicd a pH-ului in
portiunea terminald a esofagului este egala cu 4-8.

Refluxul gastroesofagian fiziologic poate apirea la
persoane sdnatoase, insd durata refluxului nu depaseste 5
minute, dar perioada cu valorile pH-ului sub 4 nu constituie
mai mult de 5% din toatd perioada de observatie.

Pentru RGE patologic este caracteristic: acidifierea
esofagului > 5 min, scaderea pH-ului < 4 pe parcursul
timpului, care depaseste 4,5% din totalul timpului de
inregistrare.

Ca metodd suplimentard in BRGE se utilizeazd testul
reflux de acid standard, care consta in urmatoarele: in
stomacul pacientului se introduce 300 ml 0,1% HCIL. Se
inregistreazd pH-ul cu ajutorul sondei pH, situatd cu 15 cm
mai sus de SEI in timpul efectudrii manevrelor directionate
spre ridicarea presiunii intraabdominale: respiratie adanca,
tuse, proba Valsalva in 4 pozitii (culcat pe spate, pe flancul
drept si stang, culcat in pozitia Trendelenburg).

Proba se considera pozitiva dacd scidderea pH-ului
esofagian se depisteaza in nu mai pufin de 3 pozitii.

La efectuarea testului Bernstein sonda se introduce in
treimea medie a esofagului. Prin aceastd sonda se introduce
lent (100-200 pic./min) 15 ml 0,1 M HCI. Testul se considerd
pozitiv la aparitia pirozisului, durerilor retrosternale si
disparitia durerilor dupa introducerea solufiei izotone.
Sensibilitatea acestei metode constituie 80%.

Testul Stepenko se considera cel mai fiziologic. In esofag
se introduce sucul gastric propriu al pacientului. La aparitia
simptomelor BRGE - testul se considera pozitiv.

Tratament

Tratamentul poate fi conservativ sau chirurgical.
Tratamentul conservativ nu poate fi considerat radical,
deoarece este directionat la combaterea unor semne ale bolii
si complicatiilor ei. De asemenea tratamentul conservativ
poartd un caracter preventiv si stopeaza progresarea bolii.

In pofida caracterului suplimentar al tratamentului
conservativ, majoritatea autorilor considera, ca tratamentul
BRGE trebuie conceput medical, avand eficacitate deosebiti
mai ales in fazele de debut ale BRGE.

Un rol deosebit in succesul tratamentului conservativ il

are modul de via{d si alimentatie a pacientului.

Este obligatorie respectarea unui mod de viata specific,
care include unele limitari:

« regim de muncd si odihnd

o regim alimentar

« evitarea fumatului

« evitarea consumului de alcool

« abandonarea medicamentelor, ce provoaci exacerbarea
BRGE

« limitarea efortului fizic, ce mareste presiunea intraabdo-
minala.

Evitarea pozitiei orizontale in timpul somnului permite
reducerea numarului episoadelor de reflux si duratei lor,
deoarece forta gravitatii accelereazi clearance-ul esofagian.

Sunt recomandate urmatoarele restrictii in alimentatie:

« Evitarea supraalimentarii

« Evitarea somnului imediat postprandial

« Limitarea alimentatiei bogate in grdsimi animaliere

« Limitarea produselor cu continut sporit de cofeina

Toate deprinderile alimentare indicate mai sus scad
tonusul SEL.

Se recomanda:

eAlimentarea in 3-4 prize

eDieta hiperproteica, deoarece alimentele cu continut
sporit de proteind maresc tonusul SEI

+Ultimul pranz nu mai devreme de 3 ore inainte de somn

De asemenea este indicata limitarea consumului
de medicamente, ce micsoreaza tonusul SEI (remedii
anticolinergice, antidepresante, sedative, tranchilizante,
blocatori ai canalelor de calciu, dopaminergice, analgezice
opioide, prostaglandine, progesteron, metilxantine).

Remediile medicamentoase ce se utilizeaza in tratamentul
refluxului gastroesofagian:

1. Remedii antacide (maalox, almagel, rennie). Sunt
preferabile remediile antacide de generatia a 3-a (topalcan,
gaviscon). La dizolvarea topalcanului se formeaza o suspenzie
spumoasa, care pe langa neutralizarea HCI, are si un efect
citoprotectiv.

2. Remedii prokinetice (metoclopramid, domperidon,
itoprid). Accelereaza motilitatea antropilorica, ce duce
la evacuarea mai rapida a continutului gastric. Provoaca
cresterea tonusului SEI. Se reduce numarul de refluxuri si
durata lor. Se amelioreazd clearance-ul esofagian.

3. Preparatele cu actiune antisecretorie. Sunt utilizate
H2-histaminoblocatorii i inhibitorii pompei protonice.
Histaminoblocatorii sunt divizati in cinci clase:

o Cimetidina - prima generatie

« Ranitidina - a doua generatie

» Famotidina - a treia generatie

« Nizatidina - a patra generatie

« Roxatidina - a cincea generatie

Activitatea antisecretorie a famotidinei este de 40 de
ori mai mare, decat activitatea cimetidinei si de 8 ori mai
mare decét activitatea ranitidinei. Doza unicd de 40 de mg a
famotidinei scade secretia nocturna cu 94%, bazala - cu 95%.
In afara de efectul antisecretor, famotidina poseda un efect
citoprotectiv prin ameliorarea microcirculatiei in mucoasa
gastrica, sporirea producerii de bicarbonati si sintezei de
prostaglandine. Durata actiunii famotidinei in doza de 20
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mg este de 12 ore, 40 mg - 18 ore. In tratamentul refluxului
gastroesofagian famotidina se utilizeazd in doza de 40-80
mg/24 ore.

Blocatorii pompei protonice si reprezentantii lor:
omerazol, lansoprazol, pantoprazol, rabiprazol, esomeprazol
si altele reprezinta cele mai efective remedii medicamentoase
in BRGE."

Omeprazolul in dozé de 40 mg blocheazéd complet secretia
acidului clorhidric timp de 24 de ore.

4. Remediile citoprotectorii.

Mizoprostol  (cytotek) este analogul sintetic al
prostaglandinei E1. Poseda actiunea protectiva universald
asupra mucoasei tractului digestiv.

La momentul actual existd mai multe scheme
farmacoterapeutice de tratament ale BRGE. Tytgat a
recomandat unele principii de tratament conservativ al
BRGE i anume:

a) Esofagita de reflux de gr. 1 — cere un regim de viatd
special (dieta) si administrarea antacidelor si H2-blocantilor
la necesitate

b) Esofagita de reflux de gr. 2 - este indicat un regim de
viatd si activitate strict, tratamentul de lunga durata cu H2-
blocanti, sau blocatori ai pompei protonice in asociere cu
prokinetice

c) Esofagita de reflux de gr.3 - se administreaza H2-
blocanti impreuna cu blocatorii pompei protonice sau H2-
blocantii in doze mari, impreund cu prokinetice.

Tinand cont de influenta factorului psihosomatic asupra
functiei SEI este indicatd aprecierea statutului psihologic si
corectia modificdrilor depistate.

Lamomentul actual costul tratamentului amplu antireflux,
timp de 5 ani, in SUA, depéseste 6000 USD. Totodatd la
anularea tratamentului antireflux (chiar si cu preparatele cele
mai eficace) nu se constatd remisiunile de lunga durata.

Conform datelor a mai multor autori recidiva apare la
50% din pacienti peste 6 luni dupa intreruperea tratamentului
antireflux, la 87-90% - peste 12 luni.

Multi autori considerd ca tratamentul chirurgical adecvat
este eficace $i mai rezonabil din punct de vedere economic.

Tratament chirurgical

Indicatii:'"*?

1. Refractaritate la tratament medical pe parcursul a 6
luni, indiferent de prezenta sau absenta herniei hiatale.

2. BRGE complicata.

3. Esofag Barrett.

4. BRGE asociat cu astm bronsic refractar la terapia anti-
reflux.

5. BRGE complicat cu pneumonii prin aspiratii frecvente.

6. BRGE secundard ulcerului gastric sau duodenal com-
plicat cu stenoza.

7. BRGE asociaté cu hernie hiatala si litiaza veziculara.

8. BRGE la pacienti ce necesitd tratament antireflux inde-
lungat.

Fundoplicatia a fost elaborata de Nissen in 1955 pentru
corectia refluxului gastroesofagian. Ea constd in plicatia in
360 de grade a fornixului gastric in jurul porfiunii inferioare
a esofagului sub formd de manson cu lafimea de 5-6 cm

Medica

(Fig.2). Modificarile multiple ulterioare ale tehnicii originale
de operatie {in de modalitétile diferite de inchidere a HED,
dimensiunile, forma si pozitia diferitd a mansonului.

E suturi
nareacd Babile

Fig. 2: Fundoplicatia, procedeul Nissen.

In 1963 Toupet a propus fundoplicatia posterioard a
fornixului gastric sub 270 grade (Fig.3).

Fig. 3: Fundoplicatia gastricd, procedeul Toupet.

In 1977 Rossetti, Hell au modificat tehnica originald
Nissen prin utilizarea mansonului mai ingust (2 cm), care
se efectueazd fard mobilizarea si transectia vaselor gastrice
scurte (Fig.4)."

= Rorwls B0 French

I} wuturi
e B Rslnie

Fig. 4: Fundoplicatia gastricd, procedeul Nissen-Rosseti.
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Toate tehnicile operatorii indicate au drept scop lichidarea
refluxul gastro-esofagian.

La inceputul anilor ‘90 pentru efectuarea operatiilor
antireflux a fost propusd tehnica laparoscopica. Ulterior ea
a capatat o utilizare larga gratie traumatismului operator
minimal, rezultatului functional bun, evolutiei postoperatorii
favorabile si bineinteles efectului sdu cosmetic indisutabil.'*
Dar ceea ce este mai important pe temen lung - integrarea
sociofamiliala si profesionala.

In perioada de insusire a tehnicii laparoscopice este
important de a aprecia posibilititile tehnice existente,
potentialul intelectual, in special nivelul de pregitire a echipei
chirurgicale pentru a nu compromite metoda miniinvazivd
din start si de a efectua gestul chirurgical in mod corect si
inofensiv.

Cea mai frecvent utilizatd tehnicd laparoscopica de
corectie a BRGE, este crurorafia Hill (Fig.5) cu fundoplicatia
Nissen. Pentru prima dati aceastd operatie a fost efectuaté pe
cale laparoscopicé de Dallemagne, 1991.

Fig. 5: Crurorafia Hill,

Cerintele generale cdtre reconstructia laparoscopicd
antireflux:®

» Mobilizarea largd a tuturor componentelor jonctiunii
esogastrice.

« Amplasarea libera tension-free a mansonului. Acesta se
obtine prin mobilizarea corectd a fornixului gastric §i prin
suturi aplicate doar dupd trecerea unei sonde orogastrice 1,0
cm.

o Lungimea optimald a mangonului in jur de 3 cm, pentru
evitarea disfagiei postoperatorii persistente.

o Fornixul gastric trebuie complet mobilizat cu scopul
evitdrii torsiunii si/sau tractiei portiunii abdominale a
esofagului sau a incorpordarii in mangon a portiunii cardiei
gastrice. La necesitate mobilizarea fornixului este obtinutd
prin sectionarea vaselor gastrice scurte de-a lungul treimii
superioare a curburii gastrice mari.

» Mangsonul se formeazd doar din fornixul gastric si
inconjoara esofagul si nu polul gastric superior sau cardia
gastricd. Punctul ideal de reper pe dreapta se localizeazd cu
5-6 cm mai distal de unghiul Hiss (dacd masurdm pe curbura
mare). Portiunea stingd a mansonului se formeaza din
punctul cel mai superior al peretelui anterior al fornixului.
Ambele portiuni ale mangonului trebuie liber sd inconjoare
portiunea inferioard a esofagului fard compresia lui.

o Crurorafia este un element indispensabil si foarte im-

portant al reconstructiei, deoarece prin ingustarea HED
este prevenita migrarea jonctiunii esofagogastrice spre cutia
toracicd.'® Este obligatorie crurorafia posterioard procedeul
Hill. La necesitate poate fi asociatd cu crurorafie anterioard
in cadrul HH voluminoase, pentru evitarea deformatiilor
postoperatorii ale JEG.

Wu a demostrat cé pentru evitarea alunecarii mangonului
este necesara disectia vaselor gastrice scurte, crurorafia cu
fixarea mangonului catre piciorusele diafragmei. La utilizarea
acestei tehnici operatorii frecventa acestei complicatii scade
de la 13-15% practic la zero."”

Succesul interventiei chirurgicale, la respectarea tuturor
principiilor enumerate, constituie 85-95% (durata de
observatie 10 ani).

McKenzie a utilizat baza de date ,,Medline” pentru analiza
ampld a rezultatelor operatiei Nissen in studii clinice mari
(intre anii 1991-1998). Au fost supuse analizei rezultatele la
mai mult de 900 de operatii. Numérul absolut de complicatii
a constituit 6-25%. Letalitatea — 0,5-0,6%.

Complicatii:">'®

« Disfagia (8%)

« Recidiva refluxului - ,Nissen alunecat” — o parte din
polul gastric superior migreaza ascendent prin fundoplicatie
(2,8%) (Fig.6)

« Pneumotorace (1,7%)

« Perforatia esofagului (1,4%)

 Recidiva HH (0,5%)

« Gas bloat syndrome - se caracterizeazi prin senzatia de
distensie si plenitudine epigastricd, care se dezvoltd imediat
postprandial. Apare in urma disparitiei eructatiei prin
crearea unui aparat sfincterian mai puternic, creat pe cale
chirurgicald. Acest sindrom de obicei cedeazd peste citeva
luni.

Fig. 6: Nissen “alunecat”’

Daca datele manometriei preoperatorii demonstreaza
insuficienta peristaltismului esofagian in regiunea SEI, unii
chirurgi recomandé fundoplicatia Toupet, deoarece aceastd
interventie evita disfagia si gas bloat syndrome (Bell, 1996).

Lamomentul actual in cazul herniilor gigante, la procesele
involutive, in aparatul musculo-ligamentar al diafragmului,
este utilizat pe larg ,tension-free hiatoplasty” In calitate
de material plastic se foloseste plasa de polipropilena.
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Rezultatele ,tension-free hiatoplasty” sunt bune, procentul
recidivelor este mic.'¢

Actualmente, tehnica laparoscopici a devenit standardul
de aur in tratamentul HH si BRGE in urma aspectului
minimal invaziv, traumatizdrii minime a tesuturilor si
rezultatelor bune de durata.

In ultimii 10 ani in practica medicald au fost introduse
metode endoscopice de tratament al HH si BRGE. Ele pot fi
grupate dupa principiul de producere a barierei antireflux in
3 grupe:

1. Tehnici de suturare endoscopica cu formarea pliului in
regiunea esofago-gastricd. Din acest grup fac parte sistemele
Endocinch, firmei Bard si Plicator, firmei NDO-surgical.

2. Tehnici de injectdri si implantdri in regiunea joncti-
unii esofago-gastrice. Prin astfel de metode cu ajutorul
endoscopului in stratul submucos si partial muscular
se injecteazd biopolimere inerte si nondegradabile care
contribuie la cresterea presiunii in regiunea SEI (Enteryx,
Boston Scientific, SUA). Compania Medtronic a introdus
sistemul Gatekeeper de implantare a protezelor mici (20 mm
lungime, 1,5 mm grosime) din hidrogel dehidratat in stratul
submucos al JEG. Dupi ce aceste elemente elastice absorb
lichidele tisulare, ele se maresc in dimensiuni pand la 5-6 mm
in grosime fortificind regiunea jonctiunii esogastrice.

3. Aplicarea undelor de radiofrecventd in regiunea
JEG (sistemul Stretta, Curon Medical) produce incalzirea
circulara a stratului muscular din aceastd zond cu
restructurarea si remodelarea lui, intirind SEI. Totodata
aceastd tehnica distruge fibrele nervoase vagale din regiunea
esofago-cardiald, reducind episoade de relaxare a sfincterului
esofagian inferior.

Avantajul tehnicilor descrise constd in posibilitatea de
utilizare a lor si in conditii de ambulator, excluzdnd astfel
necesitatea obligatorie a spitalizdrii si respectiv a costurilor
suplimentare legate de aceasta. Dezavantajele sunt legate
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de recurenta relativ inaltd a refluxului, posibilitatea unor
complicatiispecifice procedurilor, costul inaltsi, in majoritatea
cazurilor, ireversibilitatea schimbdrilor organice produse
de aceste interventii endoscopice. Procedurile endoscopice
prezintd o alternativa atractiva de tratament pentru pacientii
cu BRGE. Conform datelor studiilor controlate, privind
efectele gastroplastiei (EndoCinch) si procedurii Stretta,
aproximativ 2/3 din pacienti atestd ameliorarea simptomelor,
dar numai a celor generate de reflux gastro-esofagian. Datele
observatiilor postinterventionale de lungd duratd inca nu
sunt accesibile.

O alta optiune terapeutici relativ noud prezinta sistemul
LINX (Thorax medical) de intarire a sfincterului esofagian
inferior cu un inel magnetic, care reduce considerabil refluxul
gastroesofagian. Acest inel se instaleaza printr-o procedura
laparoscopicé simpld, fird efectuarea fundoplicérii gastrice.
Spre deosebire de alte metode, LINX nu necesitd alterarea
anatomiei JEG si este complet reversibil.”

Concluzii:

1. Incidenta in crestere, din ultimii ani, a patologiei JEG,
in primul rind a BRGE, se explici in mare masurd prin
cunoasterea mai bund a acestor patologii de cétre medici, dar
nu mai putin important este si faptul sporirii accesibilitatii
pacientilor la investigatiile medicale necesare pentru
depistarea lor (imagistice, Ph-metrie, esofagomanometrie).

2. Caracterul evolutiei, complexitatea patogeniei BRGE,
precum si lipsa unor consensuri in conduita medico-
chirurgicald, sunt subiectele de discutie permanenta intre
medicii de diferite specialitati referitor la aceasta patologie.

3. Progresul in tratamentul BRGE se datoreazd aparitiei
metodelor noi de diagnosticare si evaluare a functiei JEG, dar
si implimentérii tehnicilor minim invazive si endoscopice de
tratament complex al BRGE, care in consecintd micsoreazi
riscul aparitiei complicatiilor grave a acestei maladii.
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REABILITAREA PSIHOSOCIALA A PACIENTELOR CU CANCER AL
GLANDEI MAMARE (REVISTA LITERATURII)

THE PSYCHOSOCIAL REABILITATION OF THE PATIENTS WITH

BREAST CANCER (A REVIEW)

Corneliu Ureche
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova

Rezumat

Pierderea sinului nu este doar un handicap fizic, dar, de asemenea, si unul psihosocial i, in cele mai multe cazuri, pentru o femeie este o trauma psihica
severa, care are un impact decisiv asupra comportamentului sdu in familie i in societate. Reconstructia mamard (RM) dupa mastectomie este una dintre
cele mai importante si eficiente masuri de reabilitare intr-o situatie in care mastectomia este singurul tratament posibil. Pierderea glandei mamare, la 50%
dintre femei a dus la deteriorarea relatiilor cu sotul, iar la 35,4% au survenit conflicte interpersonale. In 90% dintre pacientele observate, acestea au suportat
un sentiment de inferioritate, 75% - fricd de moarte, depresie, disperare. Disparitia de dorintei sexuale a fost depistatd la 30% dintre pacientele din grupa

de control.

Summary

The breast loss is not only a phisical problem, but also a psychosocial one. Itis a psychological trauma, on which depends woman’s behaviour. Because of this,
breast reconstruction is the main procedure, that helps pacients after mastectomy. The breast loss leads to disturbances in relationships with their husbands
in 50% of cases, in 75% - appears a fear of death and depression, in 30% - loss of sexual desire.

Introducere

Din cele mai vechi timpuri, sinii au devenit simbolul
feminitatii [1]. Adesea, femeile cu sinii mici au un complex
de inferioritate fatd de ,surorile” sale ,mai bine inzestrate®
In ultimii ani, datoritd implementirii multor metode noi de
reconstructie mamara (RM), interventiile chirurgicale de
modificare a glandelor mamare au devenit cele mai frecvente
interventii estetice. De multe ori, pentru hotarirea unei femei
asupra unei reconstructii mamare un rol important il poate avea
influenta culturala si biologica personald, studiile demonstrind
céd reprezentarea simbolica personald a glandei mamare este
frecvent un stimul important pentru o femeie ce necesitd
o operatie [2, 3]. Forma §i volumul glandelor mamare este
extrem de important in formarea siluetei corpului i conceptiei
personale. La fiecare a noua femeie se poate dezvolta un cancer
al glandei mamare (CGM), pentru care frecvent o interventie
chirurgicald va fi modul principal de tratament. Putem afirma
cu siguranta céd orice femeie supusa unei mastectomii va suferi
un soc psihologic si emotional, acesta avind adesea un grad
marcat, efectele caruia pot persista ani in gir. O parte vastd si
importanta a Chirurgiei Plastice include reconstructia mamara
dupa ablatia tumorilor masive prin inlaturarea glandei mamare
(mastectomie). Reconstructia mamard postmastectomica
este 0 optiune aproape pentru fiecare femeie §i reprezintd, in
ansamblu, o parte integrd a planului general de tratament. Unele
femei pot considera reconstructia mamara inutild din diverse
motive proprii sau datoritd posibilitdtii folosirii ,protezelor
externe®, care pot masca forma schimonositd a corpului dupa
operatie. Totusi, este important de gtiut ca ,,proteza externd“ nu-
si modificd configuratia in raport cu miscérile corpului. Astfel,
ea se deplaseaza in timpul diferitor activitati energice, impiedica

respiratia pielii si provoaca iritatii. O altd problema evidenta este
imposibilitatea purtarii hainelor cu decolteu. Din aceste motive
si din preferintele personale asupra imaginii corpului, tot mai
multe femei dupa mastectomii solicitd reconstructia mamara.

In ultimii ani s-au obtinut succese importante in terapia
complexa a CGM. Tot mai frecvent apare intrebarea despre
crestera calitafii vietii pacientelor, care scade brusc dupid
efectuarea tratamentului chirurgical radical. Paradoxul consta in
faptul ca CGM nu are rolul de baza in invalidizarea pacientelor,
dar anume mastectomia radicald duce la aparitia unei inadaptari
psihologice stabile, care dupd proportii si caracter intrec si se
diferentiazd mult de handicapurile ce le produc alte morbiditati
oncologice. Socul interventiei chirurgicale, teama oncologica,
posibilitatea destrdmarii familiei, problema pierderii serviciului
si angajarea ulterior in munca, ruperea legaturilor sociale,
sunt acele situatii pe care femeia este nevoita sa le infrunte
dupi tratamentul radical al CGM [4, 5, 6, 7]. In lucririle de
specialitate ale cercetdtorilor Heneghan H.M. [8] si coautorii din
anul 2011, s-a observat, ca in timpul studierii detaliate a celor
mai constructive mecanisme psihologice de aparare la femei
dupé tratamentul radical al CGM se depisteaza, ca dereglérile
psihice sub forma de complicatii reactive de doliu si pierdere se
intilnesc in 96,1%. Identificarea dereglarilor psihice sunt ca baza
pentru formarea in dependenté de nivelul de educare si culturs,
statutul social si familial a diferitor mecanisme psihologice de
aparare. Dupd piérerea autorilor unicul mod constructiv din
perspectiva sdnatétii psihice si a adaptarii sociale este apararea
psihologica dupa tipul ,,aspirarea cétre restituire,, componentul
principal al céreia este interventia chirurgicald de RM pentru
restabilirea glandei mamare [9].

Dupd parerea multor autori RM nu impiedicé tratamentul
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oncologic, nu afecteazd supravietuirea generald i supravietuirea
generald fird recidive. Este important faptul ¢ RM majoreaza
semnificativ calitatea vietii pacientelor [10, 11, 12]. Interventia
chirurgicald pentru RM la pacientele cu CGM, in prezent
reprezintd o terapie etiotropd a dereglarilor psihice cauzate
de pierderea feminitatii §i a integritatii corporale si a propriei
imagini.

Aproximativ 50% dintre paciente dupa mastectomie doresc
sd-si restabileascd glanda mamara. De asemenea, in ultimii ania
crescut necesitatea in reconstructia unimomentand a organului,
fiindcd aceasta permite de a evita colapsul psihologic si depresia
ce este cauzatd de pierderea feminitétii [13, 14, 15].

Diagnosticul de CGM semnifica pentru femei 3 pierderi
importante: sanatatea, feminitatea, integritatea corpului. in
concluzie la cele spuse, interventiile chirurgicale pentru RM
dupé tratamentul radical al CGM capitd o importanta tot mai
mare, fiind unicul factor decizional al procesului de adaptare
psihologica si sociala a pacientelor cu mastecomie pentru CGM
(16,17, 18].

Stresul psiholgic este marcat in special la femei cu maladii
ale sinului, deoarece, in afard de sidnatate, 0 mare importantd are
si aspectul vizual al femeii si atractivitatea sexuala. Mastectomia
- este o operatie ce infirma corpul si sufletul femeiei. Marea
majoritate din toate femeile care sunt diagnosticate cu cancer
mamar necesita tratament chirurgical. Dintre acestea, 10% sunt
femei tinere pentru care indepirtarea sinului este o trauma
psihologicd si emotionald foarte grava (Gopie J., 2013). Nici un
organ nu este atit de important pentru formarea conceptului de
sine al femeii, cum ar fi sinul. Pierderea sinului nu este doar
un handicap fizic, dar, de asemenea, psihosocial si, in cele mai
multe cazuri, este pentru o femeie o trauma psihica severd, care
are un impact decisiv asupra comportamentului sdu in casa
si in societate . Dupad mastectomie radicald, 94% din femeile
operate au tulburiri de somn, fricd de viitor, un sentiment de
inferioritate, inadecvare, vine deteriorarea relatiilor in familie,
iar in 22,4% devine degradarea familiei (Clark L., 2011) [19] .

Psihoterapia si protezele externe, dupa o mastectomie, nu
elimind numeroasele probleme. In acest sens, reconstructia
mamara dupd mastectomie este una dintre cele mai importante si
eficiente masuri de reabilitare intr-o situatie in care mastectomia
este singurul tratament posibil (Metcalfe K.A., 2012) [20].

Pierderea glandei mamare, la 50% dintre femei a dus la
deteriorarea relatiilor cu sotul, iar la 35,4% au survenit conflicte
interpersonale. In 90% dintre pacientele observate, acestea au
suportat un sentiment de inferioritate, 75% - fricd de moarte,
depresie, disperare. Disparitia de dorinti sexuald a fost depistata
in 30% dintre pacientele din grupa de control.

Cancerul de sin are un impact atit psihologic asupra
pacientelor, cit si organic, care se poate manifesta ca depresie
dupi mastectomie, anxietate crescutd, rusine, idei ocazionale
de suicid [21]. In prezent, tratamentele de conservare a glandei
mamare, cum ar fi lumpectomia urmatd de radioterapie [22],
sau RM dupé mastectomie [23], sunt alternative viabile pentru
0 mastectomie unicd, in special in stadii incipiente de boald.
Rolul femeilor in societate si opiniile cu privire la sexualitate
s-au schimbat dramatic in anii '60 - '70 ai secolului 20. RM a
fost consideratd ineficientd [24] si efectuatd intr-un subgrup
de pacienti cu CGM [25]. Din fericire, acest punct de vedere
s-a schimbat in ultimii ani, ducind la o crestere tot mai mare
de paciente care aleg chirurgia conservativd a sinului sau RM.
Aceastd tendintd a dus la eforturile de a evalua eficacitatea

acestor modalititi de tratament, luind in considerare nu doar
ratele de mortalitate si tehnicile reconstructive, dar si gradul
de satisfactie al pacientilor si calitatea vietii (CV) acestora.
Donabedian a sustinut in urma cu mai mult de 30 de ani, ca
evaluarea finald a calitétii de ingrijire constd in eficacitatea sa de
a obtine sau produce sinitate si satisfactie [16]. In ziua de azi,
pe piata de asistentd medicald, din ce in ce mai competitiv creste
precum si calitatea vietii care derivd din ea, aceasta devenind
un subiect de mare interes §i controverse intre furnizorii de
servicii medicale, precum si intre pacienti. In aceasti lucrare,
vom incerca sa evidentiem perceptia pacientelor cu CGM in
ceea ce priveste schimbarile in calitatea vietii lor, dupd ce au
fost diagnosticate cu CGM, precum si in urma tratamentului
lor medical, inclusiv chirurgical, chimio - radioterapeutic, sau
ambele. Conceptul de imagine a corpului, care este strins legata
de calitatea vietii, vor fi de-asemenea discutate.

Calitatea vietii este un termen care este folosit pe scara larga
de catre sociologi, filosofi, economisti, politicieni si furnizori de
asistentd medicald. Termenul provine dela Aristotel, care dateaza
din 330 i.e.n., in care el recunoaste relatia dintre calitatea vietii,
fericire si valorile subiective ale individului (Aristotel, 335-
323 i.e.n.). Existd o definitie largd si multidimensionald pentru
calitatea vietii, care se bazeazd foarte mult pe sexul pacientilor,
virstd, etnie si credintd religioasd. Aceasta cuprinde gusturile
personale, hobby-urile, experientele, perceptiile, atitudinile si
convingerile, care pot fi impdrtite in patru categorii principale:
fizice si profesionale, psiho-sociale, sociale, si somatice [21].

Factorii ce influenteaza asupra calitatii vietii

Cresterea supravietuirii totale si scaderea indicelor de
recidivare, pune intrebari cu privire la calitatea vietii pacientilor,
scaderea brusca a cdrora este urmata tratament radical
Obiectivul tratamentului complet, conform OMS este de a
creste numdrul de zile cu o calitate acceptabild a vietii!

In ultimul deceniu, medicii au ajuns la concluzia c4, in ciuda
faptului cd supravietuirea totald si fard recidivd sunt factori
predominanti pentru bolnavii cu cancer, factorul fundamental
este in ultimd instanta calitatea vietii .

Vasiliev S.A. in 2002, in studiul de determinare a statusului
mental la femei dupd mastectomie, a demonstrat urmitoarele
concluzii :

1. Mastectomia conduce la tulburéri mintale, in 96,1% dintre
pacienti.

2. Severitatea acestor afectiuni au tendinta sd creascé in timp.

3. Reconstructia mamari este o metoda eficientd de a elimina
aceste tulburédri mentale.

Evaluarea comparativi a stirii psihice inainte si dupi
reconstructie intirziatd a ardtat cd dupd restabilirea glandei
mamare starea mentala a fost imbunétitita cu 80-90%.

Rezultatele medicale ale studiului SF-36 (Short-Form
Health Survey) este o mdsurd de evaluare a capacitdtii de
reintegrare sociald a pacientului. El este utilizat pe scard larga
genericd, creatd pentru a evalua sanitatea legatd de calitatea
vietii (HRQOL) in populatia generald. Acesta a fost dezvoltata
ca o parte a rezultatelor medicale (un studiu al pacientilor cu
afectiuni cronice) (Ware & Sherbourne, 1992). Astazi, SF-36 este
instrumentul generic cel mai frecvent utilizat pentru mésurarea
calitatii vietii (de Haan, 2002).

In 1978 a fost elaborata de citre OMS definitia de sanitate
ca "o bunistare completa fizicd, mentald si sociald, si nu doar
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absenta bolii si dizabilitate fizica". In acest sens, creste valoarea
chirurgiei plastice si reconstructive in tumorile maligne ale
sinului.

Existd mai multe variabile relevante in aplicarea masurarii
calitatii vietii in domeniul asistentei medicale (Health
Related Quality of Life (HRQOL)). HRQOL mdsuratd prin
QALY (Quality Adjusted Life Years) se refera la bunastarea
fizicd, functionald, si emotionald a unei persoane, precum si
implinirea si satisfactia in aspectele vietii referitoare la sanatate.
La cuantificarea efectelor tratamentelor medicale si chirurgicale
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asupra vietii pacientilor, specialistii folosesc o varietate de
instrumente de evaluare a calittii vietii, de obicei sub forma de
chestionare. Chestionarele de incredere si valide pentru pacient
sunt indispensabile pentru chirurgi.

Mai multe studii au incercat si compare diferite tipuri de
tehnici de RM - reconstructie in ceea ce priveste efectele lor
asupra calitatii vietii. Intr-un grup de 63 de pacienti care au
suferit o reconstructie de sin, la 36 de clape pediculate si 27
cu TRAM , nici o diferentd nu a fost raportatd intre cele doud
subgrupe cu privire la HRQOL.
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ROLUL POLIMORFISMULUI GENETIC iN GENEZA BOLII DE

REFLUX GASTROESOFAGIAN

THE ROLE OF GENETIC POLYMORPHISM IN THE GENESIS OF
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Alina Scurtu

Catedra Medicind Internd - Semiologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Numerosi factori joaca un rol in patogeneza bolii de reflux gastroesofagian (BRGE). Este stabilitd o legaturd intre boala de reflux gastroesofagian si factorii
genetici. Astfel, statistic la gemenii monozigoti BRGE se intilneste mult mai des decit la cei heterozigoti. Datele din literaturd publicate in ultimele decenii
indica spre anamneza familiald — prezenta bolii de reflux gastroesofagian la parinti si rudele apropiate, ceea ce confirma predispozitia genetica. La fel, se
cerceteaza polimorfismul genetic, ce influenteaza asupra reactiilor inflamatorii, metabolismului substantelor medicamentoase si mutatiilor genetice, dar si
genele legate de riscul dezvoltarii BRGE, esofagului Barret si adenocarcinoamelor.

Cuvinte cheie: boala de reflux gastroesofagian, interleukine, ciclooxigenaza, esofagul Barret, adenocarcinom.

Summary

Many factors are involved in the pathogenesis of gastroesophageal reflux disease (GERD). The relationship between gastroesophageal reflux disease and
genetic factors is established. From the statistical point of view, GERD occurs more often among monozygotic twins than among heterozygous. Published
research results over the last few decades elucidate the presence of gastroesophageal reflux disease in the family history, in parents and relatives, confirming
genetic predisposition. Genetic polymorphism of genes that influence inflammatory reactions, metabolic drug substances, genetic mutations, as well as
genes associated with risk of developing GERD, Barrett's esophagus and adenocarcinoma is also investigated.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, interleukins, cyclooxygenase, Barrett esophagus, adenocarcinoma.

Rispindirea BRGE creste esential in toatd lumea. Insemna-
tatea practica se stabileste nu doar prin raspindirea bolii, dar si
prin agravarea simptomelor. Astfel, in ultimii 10 ani, se intilnesc
de 2-3 ori mai des esofagitele, esofagul Barret si adenocarcinomul
esofagului [24, 25]. BRGE e o boald multifactoriala, adicd e
cauzatd de actiunea factorilor nocivi din mediul inconjuritor,
a mecanismelor fiziopatologice si predispozitiei genetice.
Rolul presupus al factorilor genetici determind initierea unei
multitudini de cercetiri. Au fost publicate cazuri familiale de
esofagitd, esofag Barret, adenocarcinom. Prezenta BRGE la
périnti si rude apropiate (totodatd lipsa simptomelor la soti)
confirmd influenta factorilor genetici [2, 3]. Astfel, lucririle
recente au ardtat cd la gemenii monozigoti simptomele BRGE
se intilnesc mai des decit la heterozigoti [1, 4]. Totusi in zilele
noastre cercetdrile genetice nu permit identificarea unei sau
mai multor gene, care sunt responsabile de aparitia BRGE
sau a complicatiilor ei. Aceastd cercetare este una dificild din
cauza rolului important al factorilor ca virsta, sexul, obezitatea.
Probabil e necesar sa indreptdm cercetirile spre determinarea
grupelor genelor, in acelasi timp tinind cont de factorii genetici
si de factorii epigeni deja identificati [2]. In ultimul timp s-au
efectuat citeva cercetari in diferite tri, care aratd legitura
dintre multimea factorilor genetici si BRGE, complicatiile ei,
esofagul Barret si adenocarcinom. Factorii genetici includ
rolul polimorfismului unor gene care codeaza citokinele pro-
si antiinflamatorii, gena COX-2, care este enzima principala in
sinteza prostaglandinei, gena care regleazd proteinele ciclului
celular, genele factorului de crestere epidermal, etc [11, 16, 19,
23].

Cercetarile genetice au identificat unele forme ale BRGE
care se transmit ereditar. Gena BRGE], legatd de forma grava
a BRGE la copii, e situatd pe cromozomul 13q14 la intervalul
cca 13-centi Morgan [5]. Analizele urmatoare au micsorat
marimea intervalului presupus pind la 9-centi Morgan, in jurul
markerilor CAG R1 (MAB21L1) si D1 35263 [6]. Gena BRGE1
poate fi situatd lingd locusurile SNP 160 sau SNP 168 [7]. Alta
cercetare efectuatd in Australia a constatat asocierea formei
ugoare a neuropatiei senzoriale cu tuse cronici, cu refluxul
gastresofagian [8]. Gena responsabild de acest defect are
intervalul de 3,42-centi Morgan si este situatd pe cromozomul
3p24-p22 si inconjurata de markerii D3D2336 si D3S1266 [9].

Pareza spasticd cu amiotrofie si BRGE este o alta forma
a patologiei ereditare, gena cdreia e situatd pe cromozomul
10923.3-24.2 in regiunea 12-centi Morgan [10].

S-a studiat asocierea polimorfismului interleukinei 1B si
refluxului gastroesofagian. Interleukina 1B (IL-1B) reprezinta
gena situatd pe cromozomul 2ql4, care codificd citokinele
proinflamatorii — interleukina 1 beta (IL-1 B). Polimorfismul
genei IL-1B e reprezentat prin 2 variante alelice: 511C/T si
31T/C a zonei promotoare. Unele cercetari au constatat ca
prezenta alelelor IL-1B-511T sau IL-1B-31C joaca un rol
protector in dezvoltarea BRGE [3, 13]. Corespunzator acestor
cercetdri efectuate in Japonia, Taiwan, Coreea, a fost stabilita
legiatura IL-1B-511T cu esofagita de reflux [11, 12]. Totusi
prezenta citokinelor proinflamatoare poate duce la cresterea
raspindirii §i severitdtii gastritei, cu distrugerea ulterioard a
celulelor parietale, ce secretd HCI, dezvoltarea atrofiei si in final
diminuarea gravitatii BRGE (Fig. 1).
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Fig.1: Prezenta alelelor proinflamatoare (I-1B-511*T si IL-1RN*1) poate duce la
cresterea gradului si intinderii gastritei, distrugind celulele parietale secretoare;
aceasta duce la scdderea aciditdtii sucului gastric si la diminuarea severitdtii bolii de
reflux gastroesofagian

Gena IL-IRN situatda pe cromozomul 2ql4.2 codifica
antagonistul receptorilor pentru interleukina 1-IL-1Ra, care
concureazd cu IL-1 pentru legarea cu receptorii, astfel intre
IL-1 B si IL-1Ra influenteaza asupra raspunsului inflamator
in tesuturi si care joaca un rol important in multe boli, ca
atrofia stomacului si metaplazia epiteliului intestinal. IL-1RN
determind polimorfismul VNTR (variable number of tandem
repeats) — numdrului variabil de repetitii in tandem — 5 alele
diferite. Cel mai des in populatia alelelor se intilneste IL-1RN*1
si IL-1RN*2. Prezenta IL-1RN*2 e asociatd cu concentratia
inaltd de IL-1Ra si IL-1R B. Cercetarile initiale au ardtat ca
alelele IL-IRN*2 joacd un rol de protectie in dezvoltarea BRGE
la pacientii cu H. pylori. Dar in lucrarile urmatoare a fost
constatat cd haplotipul IL-1B-511T / IL-1RN*1 la fel are un rol
protector in dezvoltarea BRGE la bolnavii cu H. pylori [14, 15].
Polimorfismul genelor IL-1 B si IL-1RN influenteazd asupra
caracterului inflamatiei: astfel la purtatorii la care predomina
IL-1 P inflamatia decurge mai acut, iar la purtitorii la care
predomind IL-1RN, raspunsul inflamator este mai indelungat,
ceea ce poate duce la cronicizarea inflamatiei.

E stiut ca celulele stem isi schimbd procesul de diferentiere ca
raspuns la refluxul indelungat. Aceasta duce la expresia celulelor
precursoare de epiteliocite de tip glandular cu dezvoltarea
metaplaziei cilindrice celulare. In comparatie cu epiteliul normal,
la metaplazia incompleta intestinala, celulele au un indice de
proliferare maiinalt, asociat cu expresia ciclooxigenazei-2 (COX-
2) si sintazei inductibile a oxidului nitric (iNOS), care indici
un nivel mai inalt al proliferdrii lor. Gena ciclooxigenazei-2 e
situatd pe cromozomul 1q25.2-q25.3 si codifici proteina COX-
2, care este enzima principald in biosinteza prostaglandinei.
Enzima participd in dezvoltarea multor boli inflamatorii,
ce duc la aparitia formatiunilor tumorale. Sunt evidentiate
2 polimorfisme COX-2 in zona promotorului: -765 C/G si
-1195A/G. Activitatea crescutd a enzimei COX-2 e legatd cu
haplotipul COX-2CA. Astfel, dezvoltarea adenocarcinomului
esofagului la pacientii cu esofag Barret si BRGE depinde de
activitatea COX-2 [16]. In comparatie cu cei sinitosi, expresia
genei COX-2 creste de 5 ori la cei cu esofag Barret si de 16 ori
la cei cu adenocarcinom. Se presupune cé identificarea expresiei
genei COX-2 si polimorfismului ei -765 a zonei promotoare
poate fi folosita pentru depistarea aparitiei precoce a cancerului
de esofag la pacientii cu BRGE si esofag Barret [17].

Interleukina-10 este o citokini antiinflamatoare, codificata
de gena IL-10 situatd pe cromozomul 1q31-q32. IL-10 inhiba
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sinteza celulelor Th-1 si scade activitatea macrofagilor. Genotipul
cu secretie inalta de citokine IL-10 se asociaza cu esofagul Barret
si adenocarcinomul esofagului. Cercetdrile recente au ardtat
ca asocierea genotipului IL-10-1082 cu IL-12B-1188A>C se
asociazd cu scaderea riscului esofagului Barret, iar combinatia
genotipului IL-12B AA si IL-10 AA sau genotipurilor AG se
asociazd cu esofagita de reflux [16].

Gena CCND1 e localizatd pe cromozomul 11q13 si codifica
proteina reglatoare ciclina D1- proteini-cheie, ce regleaza
ciclul celular la trecerea din faza G1 in faza S. Riscul crescut de
dezvoltare a BRGE, esofag Barret si adenocarcinom al esofagului
e legat de un genotip anumit A/A al genei CCND1 [18].

Gena factorului de crestere epidermal (EGF) e situatd pe
cromozomul 4q25. Este o peptidd, formata din 53 aminoacizi
si este un puternic factor mitogen. Varianta homozigotd G/G a
genotipului factorului de crestere epidermal A61G se asociazd cu
un risc mai inalt de dezvoltare a adenocarcinomului esofagului,
mai ales la pacientii cu BRGE mai pronuntati sau care dureazi
mult timp [19, 20].

Gena GNB3 e situati pe cromozomul 12q12 si codifica
subunitatea [ a proteinei G. Indirect, prin proteina G, ca raspuns
la actiunea acidului, neurotransmitdtorii si factorii umorali
schimbd sensibilitatea receptorilor esofagului [21].

Pacientii cu BRGE pot avea o expunere normald a acidului
in esofag, dar mucoasa esofagului este mai sensibilé la refluxul
gastroesofagian, provocind pirozis, esofagitd eroziva provocata
de hipersensibilitatea viscerala. Astfel, polimorfismul genetic
al GNB3 C825T determind schimbarea perceptiei mucoasei
esofagiene la continutul refluxului gastroesofagian [21].

Factorul de crestere insulinic (IGF) joaca un rol important
in dezvoltarea proliferarii si supravietuirea celulelor si este
implicat in etiologia unui rind de formatiuni maligne. Totusi,
datele privind relatia polimorfismului IGF cu riscul de
esofagitd si adenocarcinom sunt mizere. Un studiu recent a
constatat o legaturd semnificativd dintre polimorfismele a
douid SNPs (single nucleotide polymorphisms) - IGF1 (rs6214)
si receptorul hormonului de crestere (GH) (rs6898743) — si
repetarea microsateliti (CA)17, alela cu aceste boli. La sigur,
IGF1 SNP este asociat cu esofagul Barrett, SNP al receptorului
GH a fost asociat cu adenocarcinomul, dar prezenta alelei
IGF1 (CA) 17 185 bp a fost depistatd la pacientii cu esofagita
de reflux [23]. Aceast studiu a ardtat, cd 3 polimorfisme a genei
IGF sunt legate cu adenocarcinom si cu patologiile anterioare
ale acestuia (esofagul Barrett si esofagita de reflux). Cu toate
acestea, observatia preliminara trebuie sd fie confirmata, fapt
care necesita cercetdri suplimentare.

In calitate de un posibil biomarker al neoplaziei, asociat cu
esofagul Barrett, se ia in consideratie i promotorul AKAP12
hipermetilat. Kinaza A - proteina de legitura 12 (AKAP12)
- este predecesorul kinazei, avind o activitate antitumorala
pronuntatd. L. Jin si co. (2008) au investigat AKAPI2
hipermetilat in 259 de probe a mucoasei esofagiene umane
si au primit diferente clare in exprimarea sa in probe de tesut
normal si de adenocarcinom. Un rol important are analiza
imunohistochimica a biopsiei mucoasei esofagiene pentru
diversi biomarkeri gena p53, care inhibé cresterea tumorilor,
localizati pe bratul scurt al cromozomului 17, si inhibitorul p21
kinazei ciclin-dependente. Mutatiile in genele supresoare de
tumori duc la o crestere necontrolata si la proliferarea celulelor
tumorale. Investigatiile in acest domeniu au constatat o expresie
specifica a genei p53 la stadiul displaziei de grad inalt si in cazul
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adenocarcinomului esofagului la pacienti cu esofag Barrett.
Date similare au fost obtinute si in privinta genei p21.

Concluzie

Revizuirea datd se focuseazd pe rolul diversilor factori
genetici in patogeneza BRGE si a complicatiilor sale. Studiile
multiple a Genome-Wide Assotiation Study (GWAS) a
polimorfismelor de nucleotide, in prezent, dezvaluie tot
mai multe dovezi ce tin de legatura bolii cu factorii genetici.
Analizind datele cercetirii, realizate de un colectiv de savanti

studiul a constatat o legdtura geneticd statistica semnificativa
cu esofagul Barrett si adenocarcinomul esofagului, corelatia
geneticd dintre esofagul Barrett si adenocarcinom, cu toate
acestea nu s-au depistat rezultate statistic semnificative pentru
BRGE [22]. In momentul de fati este necesari continuarea
cercetdrii polimorfismului genelor implicate in patogeneza
BRGE in diferite populatii, pentru interpretarea mecanismului
patogenetic al acestor boli si dezvoltarea unui algoritm pentru
detectarea precoce a cancerului de esofag la pacientii cu boala
de reflux gastroesofagian.

din Australia, care au folosit datele GWAS, s-a observat ca
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Rezumat

Tn ciuda progreselor majore in managementul hipertensiunii portale prin ciroza hepaticd, hemoragia variceala ramine cauza principala a mortalititii. S-a
urmarit modul in care au fost utilizate diferite gesturi hemostatice, practicate in tratamentul hemoragiei variceale portale. Au fost evaluati un numadr de 432
pacienti cirotici si stabilite indicatiile terapeutice specifice si protocolul optim particularizat. Interventia chirurgicald s-a luat in discutie, diferentiat in functie
de substratul functional hepatic si starea generald a pacientului, atunci cdnd in ciuda tuturor masurilor terapeutice medicale si endoscopice corect instituite,

hemoragia acutd variceald (HAV) continua.

Summary

Despite major progress in the management of cirrhotic portal hypertension, variceal hemorrhage remains the leading cause of mortality. The types
of different hemostatic procedures used in the treatment of portal variceal bleeding were followed. The specific therapeutical indications and optimal
individualised protocol of the 432 pacients with hepatic chirrosis were evaluated. Surgery was considered, differentiated according to functional substrate
metabolism and general condition of the patient, when despite all medical and endoscopic correctly set therapeutic measures, acute variceal hemorrhage

(HAV) continues.

Introducere

Hemoragiile digestive superioare, secundare rupturii
varicelor esofago-gastrice, in cadrul hipertensiunii portale, sunt
intotdeauna o urgentd medico-chirurgicald majord [1, 2, 7, 21].
Ele au tendinta de a recidiva, sunt deseori abundente si uneori
duc rapid la deces [3, 4, 8, 15, 22]. Episoadele de resingerare
precoce, pand la 10 zile, sunt de aproximativ 60%, comparativ
cu numai 25% in hemoragiile digestive superioare nevariceale,
in timp ce mortalitatea este de 30% si mai mult, in sdngerarile
variceale, si respectiv 10% in cele nevariceale [11, 13, 14, 17,
23]. Atitudinea terapeuticd in fata unor asemenea bolnavi ridica
multiple probleme de tactica si tehnica, tratamentul multimodal
considerindu-se a fi cea mai buni solutie pentru eradicarea
varicelor esofagiene singerinde [2, 5, 6, 9, 16, 17].

Scopul studiului

Analiza optiunilor §i variantelor de tehnica hemostaticd
utilizate in hemoragia variceald si efectele acestora asupra
supravietuirii i calittii vietii.

Materiale si metode

Am analizat prin metoda studiului retrospectiv un numar
de 432 de bolnavi, internati si tratati in Clinica 1 Chirurgie in
perioada 2005-2015. Caracteristicele generale a lotului au fost
urmatoarele:

« Virsta, situatd in intervalul 16-62 ani;

« Ciroza hepaticé de etiologie virald;

« Evolutie clinica progresiva a bolii hepatice;

« Prezenta varicelor de tip portal, cu hemoragie acuta (258
cazuri) sau stopatd (174 cazuri).

Dintre cei 432 de bolnavi care formeaza lotul analizat, 296
au fost de sex masculin (68,5%), iar 136 (31,5%) de sex feminin.
Remarcam o pondere crescuta a pacientilor cu hemoragie acuta
variceald (HAV) grava (tabelul 1).

Tabelul 1
Severitatea hemoragiei acute variceale.
Lot Sedinge LEVE | EUatea Nr %
’ patologica
HAV 258 59,7
Usoard 14 54
Medie 97 37,6
432 526 Grava 147 56,9
bolnavi Varice
. 247 95,7
esofagiene
Varice ' n 43
esogastrice

Algoritmul curativ a impus o ierarhizare exacta a atitudinii
medico-chirurgicale adresatd HAV, ajustati cu protocolul
terapeutic ilustrat mai jos (Fig. 1):
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Chirurgie de urgenta sau TIPS

Fig.1: Protocol terapeutic practicat in tratamentul HAV.

Contextul clinic in care s-a practicat hemostaza endoscopica
este reprezentat in Fig. 2.
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Fig. 2: Caracteristica pacientilor incadrati in studiu.

Daca se urmireste ordinea de masuri diagnostico—curative
care au fost utilizate in cazuistica analizati, se obtin urmatoarele
date:

«Stabilirea diagnosticului etiologic;

o Aprecierea gravitatii hemoragiei;

«Combaterea efectelor hemodinamice §i prevenirea socului
hemoragic;

eTratamentul hemostatic multimodal: medicamentos,
endoscopic, chirurgical.

Atitudinea medico-chirurgicald adoptatd in cadrul HAV
(258 bolnavi) a abordat urmatoarele gesturi hemostatice:

oLigatura endoscopicé a varicelor esofagiene (LEVE) - 88
cazuri

«LEVE + sclerozare (14)

«LEVE + Blakemore (143)

+LEVE + obliterarea varicelor cu histoacril (6)

«Suturarea transgastrici a flebectaziilor esofago-gastrice (7)

Indicatiile pentru profilaxia secundard a hemoragiilor
variceale prin aplicarea LEVE (n-174) au fost:

«Eradicarea varicelor esofagiene cu risc inalt de hemoragie;

«HAYV repetate in anamnezd;

«Pregitirea preoperatorie a pacientilor cu hipertensiune
portald, hipersplenism sever.

Rezultate si discutii

Dintre cei 258 pacienti cu HAV cuprinsi in analiza
retrospectivd, hemostaza endoscopicd primara a fost realizatd in
88,5% cazuri. Recidiva hemoragici in primul an s-a inregistrat
in 39 cazuri.

Letalitatea globald a fost de 17,4% (45 decese) si este
prezentata de:

« 23 pacienti - soc hemoragic cauzat de hemoragie profuz;

« 38 pacienti - insuficientd hepaticd progresiva;

« 4 pacienti - recurenta hemoragiei dupé operatia Tanner.

Subliniem valoarea inalti a LEVE si remarcim ci
eficacitatea hemostaticd a metodei, dupa cum aratd experienta
acumulatd, este dependentd de activitatea HAV, de localizarea
varicelui hemoragic i, nu in ultimul rand, de profesionalismul
endoscopistului antrenat in aceasta tehnica. In acelasi timp au
fost documentate si puse in evidenta si unele limite curative ale
metodei: localizarea fundica a varicelui hemoragic, prezenta
gastropatiei hipertensive hemoragice cu supletea mucoasei
pierduti, varice de grad mic. In plus, prin analiza cazuisticei
studiate, ramine actuald concluzia cd profilaxia primara si cea
secundara a hemoragiei variceale este un obiectiv care obliga
la o atitudine activd, ce presupune efectuarea endoscopiei
digestive superioare etapizate cu evidentierea cazurilor cu varice
esofago-gastrice cu semne de iminentd hemoragica. Decizia
pentru eradicarea endoscopica profilactica prin LEVE, cu risc
inalt hemoragic, a fost luaté in functie de mai multi factori:

«Starea functionald hepatici (Child A/B/C);

oPrezenta pancitopeniei severe si/sau splenomegaliei
gigante;

«Raport risc/beneficiu acceptabil pentru bolnav;

«Riscurile chirurgicale ale bolnavului cirotic cu HTP;

In toate aceste cazuri, pacientilor, preoperator, in vederea
profilaxiei hemoragiei digestive variceale, li s-a practicat ligatura
endoscopica profilacticd a venelor esofagiene (LEVE). Tehnica
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standard presupune atagarea la capitul distal al endoscopului
a unui cilindru cu 10 benzi elastice circulare, un sistem de
declansare care are la bazd un fir de atd-lasou trecut prin
cilindru si apoi prin canalul de biopsie si legat la un sistem cu

Fig. 3: Instrumentarul necesar pentru LEVE.
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rotife, a cdrui migcare arunca cate un elastic, i aplicarea, printr-
un dispozitiv special atasat virfului endoscopului si a unor inele
de cauciuc, ce stranguleaza traiectele variceale, care ulterior se
trombozeaza si dispar in urma unui proces de cicatrizare (figura
3).

Numdrul sesiunilor a variat de la 3 la 7, in dependenti de
gradul si varianta anatomica a varicelor. Controlul endoscopic
s-a efectuat dupd 10-12 zile de tratament mucoprotector si
hepatotrop, traditional atestind ci inelele, dupa fibrozarea
varicelor, s-au eliberat spontat de pe grupul variceal.

Concluzii

1.Hemoragiile acute variceale, de origine portald, impun
clinicianului probleme deosebite din cauza potentialului de
evolutie grava si imprevizibila.

2.Tratamentul optim al pacientului cu varice esofagiene prin
HTP este multimodal, individualizat in 3 etape distincte:

—prevenirea primului episod hemoragic;

—tratamentul hemoragiei active;

—prevenirea recurentelor hemoragice dupa obfinerea
hemostazei.

3.LEVE este o metoda encoscopica de electie in eradicarea
varicelor esofagiene cu risc hemoragic inalt

4.Interventia chirurgicald trebuieluaté in discutie, diferentiat,
avand in vedere substratul functional hepatic i starea generald a
pacientului, atunci cind in ciuda tuturor masurilor terapeutice
medicale si endoscopice corect instituite, HAV continu.
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SEPT VAGINAL TRANSVERSAL COMPLET
IMPERFORATE TRANSVERSE VAGINAL SEPTUM
OBCTPYKTUBHAA NMOMNEPEYHAA NEPETOPOAKA BJIATAJINLLA

Ana Misina
dr.in med., sef sectie ginecologie chirurgicala

Sectia Ginecologie Chirurgicald, Institutia Medico-Sanitard Publicd Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica

Moldova

Rezumat

Septurile vaginale transversale complete se referd la anomalii congenitale foarte rare ale ductului Miillerian. Autorul prezintd o serie de paciente cu
asemenea malformatie, inclusiv manifestarile clinice, diagnosticul si corectia chirurgicald. Rezultatele obtinute sunt discutate in contextul literaturii.

Cuvinte cheie: sept vaginal transversal, amenoree primard, hematocolpos

Summary

Obstructive imperforate transverse vaginal septum is a rare congenital anomaly of Miillerian duct. Author presents a case series of patients with such
malformations, including clinical manifestations, diagnosis and surgical treatment. Obtained results are discussed in context of literature data.

Key words: transverse vaginal septum, primary amenorrhea, hematocolpos

Pe3iome

06CTpyKTUBHbIE NEPEropopKi BNaraiLLa 0THOCATCA K PeAKMM BPOXAEHHBIM aHoManuam npotoka Miillerian. ABTopamin npeacTaBneHa cepua naumeH-
TOB C Z1aHHOI ManbGopmaLyeii B T.4. 0COBEHHOCTU KIMHUYECKUX MaHUGECTALMI, UAarHOCTUKIA 1 XUPYPriAYecKoil KoppeKLmu. MonyyeHHble pesynbratbl

06(y)K£|EHbI B KOHTEKCTE AaHHbIX INTEPATypbI.

KnioueBble cnosa: nonepeyHasA neperopoaka Bnaranuila, nepBiyHaA ameHopes, remaTokosibnoc

Introducere

Septul transversal vaginal complet se refera la o anomalie
foarte rard a ductului Miillerian (ADM). Frecventa exactd a
acestei anomalii nu este cunoscutd si dupa datele literaturii
poate avea un diapazon destul de larg de la 1/2100 pana la
1/72000 [1]. In literatura de specialitate sunt descrise numai
cazuri unice [1-7] sau serii mici ale acestei anomalii [8-12].

In literaturd s-au schitat tendinte in privinta utilizarii
metodelor radiologice de investigare (USG, TC, RMN) in
precizarea anatomiei in caz de sept vaginal transversal, precum
si depistdrii anomaliilor satelite a organelor si sistemelor [8,
13-15], insa datele acestor observatii sunt destul de mici si nu
permit sistematizarea informatiei obtinute.

In prezent, in dependentd de localizarea si grosimea
septului transversal sunt folosite cateva aborduri pentru
inldturarea ei, inclusiv abordul vaginal, abdomino-perineal
si laparoscopic [4, 8, 9, 16]. In acelasi timp, in problema
despre volumul interventiei chirurgicale optime, exista un
spectru destul de larg de contradictii ce necesitd studierea
rezultatelor precoce si la distantd a corectiei anomaliei, pentru
standardizarea tratamentului chirurgical a septurilor vaginale
transversal, in dependenta de caracteristicile lor anatomice [8-
12, 15].

Scopul acestei lucrdari - de a studia frecventa
septurilor vaginale transversale complete in structura
hematocolposurilor, precum si particularitatile diagnosticului
si tratamentului acestei anomalii Miilleriene.

Materiale si metode

A fost efectuat un studiu retrospectiv a datelor de bazi a
49 hematocolposuri, operate in sectia ginecologie chirurgicala
al Institutului Mamei si Copilului din 1990 pana in februarie
2015. Criteriul de baza in selectarea acestor paciente a fost
prezenta septului vaginal transversal complet (imperforat,
obstructiv) si se considerau urmatorii indici: (1) varsta; (2)
manifestdrile clinice; (3) durata manifestarilor; (4) localizarea
si grosimea septului transversal; (5) importanta metodelor
radiologice in aprecierea caracteristicilor anatomice a
septurilor vaginale transversale; (6) caracteristicile morfolo-
gice a septurilor vaginale transversale. In acelasi timp a fost
efectuatd o cercetare computerizati a surselor literaturii
dupa sistema PubMed din 1969 pand in 2014, cu utilizarea
cuvintelor cheie (MeSH Terms): “transverse vaginal septum’,
“vaginal septum’, “hematocolpos”

Pentru caracterizarea septurilor vaginale transversale a fost
folosita clasificarea Williams CE. et al. (2014), care prevede trei
caracteristici anatomice: (1) localizarea (distanta de la intrarea
in vagin pand la nivelul distal al septului <3 cm (joase), 3-6 cm
(medii), si >6 cm (inalte); (2) grosimea septului <1 cm (subtiri)
si >lcm (groase); (3) perforate si imperforate [9]. Grosimea
septului vaginal transversal complet se aprecia dupa datele
examinarilor radiologice si dupa macropreparatele rezectate.

Pentru clasificarea detaliatd a acestei anomalii urogenitale
a fost utilizatd clasificarea The European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) si The European
Society for Gynecological Endoscopy (ESGE) - ESHRE/ESGE
(2013) [17].



40

NL. 2 (55), 2015+ ,éhza

Ultrasonografia se efectua in majoritatea cazurilor cu
aparatele ultrasonografice Esaote MyLab 15 si Sono Scape
8000 (China) cu aplicarea transductoarelor: pentru examinare
transabdominald de 3-5 MHz si transvaginala (rectal) - 5-7.5
MHz.

Prelucrarea statisticd a valorilor cantitative a fost efectuati
prin metoda analizei variationale. Se calculau media
aritmetica (M), greseala mediei aritmetice (m) si intervalul
de incredere (95% CI). Pentru compararea valorilor medii se
folosea Fisher's exact test. Rezultatele se considerau autentice
in cazul cind p<0.05.

Rezultate

Frecventa septurilor vaginale transversale in structura
cauzelor hematocolposului a fost de 14.3% (7/49), ce este
statistic mai rar intalnit decat atrezia himenului (p<0.0001).
Caracteristica general a pacientelor cu sept vaginal
transversal complet este prezentatd in tabelul 1. Varsta medie
a pacientelor a fost de 17.3+0.7 ani (95% CI:15.54-19.03).
Durata simptomelor a fost de 23.7£5.8 luni (95% CI:9.519-
37.91), manifestarile clinice a hematocolposului fiind: dureri
ciclice in regiunea inferioard a abdomenului si perineului
de diferitd intensitate — 7/7 (100%), amenoree primard — 7/7
(100%), retentie acuta de urind - 1/7 (14.3%) si constipatii —
2/7 (28.6%).

Tabelul 1
Caracteristica generald a pacientelor cu sept vaginal transversal complet.
Varsta | Manifestarile | Localizarea septului Gr05|me.a ESHRE/ESGE*
n ) - septului
(ani) clinice transversal (mm) (2013)
(mm)
#1 18 AP+DA+C joasa (17 mm) 5 uocov3
#2 21 AP+DA+RAU |  medie (47 mm) 15 U3hC2v3
#3 15 AP-+DA joasa (25 mm) 7 uocov3
#4 17 AP-+DA joasd (15 mm) 6 uocov3
#5 17 AP-+DA+C joasa (19 mm) 5 uocovs3
#6 17 AP+DA joasa (28 mm) 8 uocov3
#7 16 AP-+DA joasa (23 mm) 4 uocovs
M+m | 17.3+0.7 NA 24.9+4.1 71114 NA
*[9], NA — non available (non disponibil), AP — amenoree primard, DA — dureri abdominale,

C - constipatii, RAU — retentie acutd de urina.

Valoarea medie a indexului masei corporale (Body Mass
Index (BMI)) a constituit 23.8+1.5 kg/m* (95% CI:20.12-
27.62), iar maturizarea sexuald dupd scara Tanner JM
corespundea stadiului V. Examinarea transrectald in toate
cazurile a depistat formatiune chistica (lichidiand), dureroass,
iarin 2/7 (28.6%) - formatiunea de volum se palpa in cavitatea
abdominala. Evaluarea datelor de laborator a demonstrat ca
numarul mediu de eritrocite in sangele periferic a constituit
- 3.240.1x10"/L, iar concentratia hemoglobinei - 115.9+3.1
g/L.

Dupa datele examindrilor radiologice (Fig. 1, 2) cea mai
mare dimensiune a hematocolposului a fost in mediu de
142,6+10,9 mm (95% CI:116.0-169.2), iar cea mai micd
- 88.1+3.1 mm (95% CI:80.64-95.47). In cazul evaluirii
raspandirii hematocolposuluiin caz de sept vaginal transversal,
s-a demonstrat cd hematocolpos+hematometra, statistic

Medica

veridic, se intalneste mai des (p<0.05), decat hematocolpos
izolat, si corespunzator au constituit 6/7 (85.7%) vs. 1/7
(14.3%) cazuri.

Fig. 1: Ultrasonografia 2D: hematocolpos (137.35 x 90.41 mm) ca rezultat al
septului vaginal transversal jos.

hematocolpos

-

Fig. 2: Ultrasonografia 20: se vizualizeazd uter de dimensiuni si formd normale (u) si
hematocolpos ce se rdspdndeste distal.

A fost stabilit faptul cd septuri vaginale transversale joase
statistic se intalnesc mai des (p=0.0291), decét cele medii
si sunt cauza aparitiei hematocolposului, si au constituit
corespunzator 6/7 (85.7%) vs. 1/7 (14.3%). Distanta medie de
la intrarea in vagin pana la septul transversal complet, in tot
grupul pacientelor, a constituit 24.9+4.1 mm (95% CI:14.89-
34.82), inclusiv pentru septurile vaginale transversale joase —
21.142.1 mm (95% CI:15.92-26.41).

In baza datelor examenelor radiologice (USG, RMN)
si datelor obtinute intraoperator a fost stabilit cd septurile
vaginale transversale subtiri se intilnesc statistic veridic mai
des (p<0.05), decat cele groase. Grosimea medie a septului
vaginal transversal complet in tot grupul a constituit - 7.1+1.4
mm (95% CI:3.706-10.58) si pentru cele subtiri — 5.8+0.6 mm
(95% CI:4.289-7.378).

Trebuie de mentionat, cd septul vaginal transversal
complet in majoritatea cazurilor (p<0.05) a fost o anomalie
Miilleriand izolatd (UOCOV3 dupa clasificarea ESHRE/ESGE)
si numai intr-un singur caz se combind cu uterine didelphys
(U3bC2V3). Despre posibila combinare a anomaliilor
vaginului (sept vaginal transversal complet) cu cele uterine se
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mentioneaza si in alte cercetéri analogice [18, 19].

In cazul examenului ginecologic a pacientelor cu septuri
vaginale transversale complete nu se vizualizeaza prolabarea
formatiunii lichidiene de culoare sinilie la intrarea in vagin
(Fig. 3), si prezenta acestui semn este caracteristic pentru
anomaliile obstructive ale vaginului, cauzate de atrezia
himenului (imperforate hymen).

Fig. 3: Hematocolpos cauzat de sept vaginal transversal complet jos.

Experienta acumulata in acest studiu a tratamentului
septurilor vaginale transversale neperforate, demonstreaza ci
in sectionarea septurilor situate in partea distald si medie a
vaginului este rational de a folosi abordul vaginal. Concluzii
analogice, ce tin de utilizarea abordului vaginal in cazul
septurilor transversale joase sunt mentionate si in alte studii
[7,9]. Ca prima etapd, se efectueaza punctia hematocolposului
(Fig. 4) pana la primirea sangelui din cavitatea vaginului.

Fig. 4: Punctia preventivd a colectiei de sdnge in vagin (hematocolpos).

Etapa urmitoare constd in rezectarea subtotald a
septului vaginal transversal complet, prin sectionarea lui
in directie orizontald, cu evacuarea deplind a continutului
hematocolposului. La deschiderea hematocolposului cauzat de
sept vaginal transversal complet s-au eliminat =~ 1057.1+163.1
ml (95% CI:658.1-1456) de sange intunecat, fird cheaguri.
Ca urmitoare etapd, s-a excizat subtotal septul (pani la
nivelul mucoasei), cu suturarea marginilor pentru efectuarea
hemostazei definitive (Fig. 5).

Fig. 6: Zona de tranzitie epiteliald (—>): 1) plachetd de epiteliu pavimentos
pluristratificat; 2) plachetd proliferativd din celule cambiale cu diferentiere in epiteliu
pavimentos $i cilindric (100, coloratie hematoxilind-eozind).

Examenul histopatologic al septului rezectat (Fig. 6) a
demonstrat cd septul reprezintd un pliu/sept conjunctiv bine
vascularizat cu o suprafatd organizata in cripte si tapetatd cu
epiteliu, care marcheaza o zond de tranzitie bine delimitata,
prezentatd de o zond tapetati cu un plast de epiteliu
pavimentos pluristratificat si in mare parte prezentat de
un plast celular solid de grosime variabild, prin proliferarea
componentului celular cambial (de rezervd), cu divizarea in
epiteliu pavimentos si prin neoformarea structurilor cribroase
in epiteliu cilindric, caracteristic endocervixului. Pe unele
arii pot fi intalnite structuri glandulare chistice, captusite cu
mucus.

In toate cazurile s-a observat regresia simptomelor in
perioada postoperatorie precoce, cu micsorarea vadita a
scorului Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (2009) -
8.7£0.4 vs. 0.7£0.2 (p=0.0019). Toate pacientele au fost
externate din stationar in mediu peste 4.1+0.4 zile (de la 2
péna la 6).

Discutii

Din punct de vedere embriologic septurile vaginale
transversale sunt rezultatul canalizdrii insuficiente a plastinei
vaginale (ca regula la saptiména 24 de graviditate), in punctul
unde sinusul urogenital se contopeste cu ductul Miillerian
[5]. Septul vaginal transversal este un defect al embriogenezei
vaginului si a fost pentru prima data descris de Delaunay in
1877 in literatura francofona si este o anomalie destul de rara.
In literatura clasici de specialitate este mentionat faptul ci
septul vaginal transversal complet se intilneste 1:30000 dupi
datele Lodi A. (1951), 1:72000 dupa datele Brenner P. et al.
(1965) si 1:84000 in seria descrisd de Wenof M. et al. (1979)
[2].
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Dupd caracteristicele anatomice, septurile vaginale
transversale se impart dupd localizare, grosime si integritatea
structurald. In cazul septului vaginal transversal neperforat,
manifestdrile clinice ale acestei anomalii apar dupa aparitia
menarhei, iar in cazul septului perforat, mai tirziu - in
cazul imposibilitatii folosirii tampoanelor igienice in timpul
menstruatiilor si in cazul actului sexual impiedicat [9].

Trebuie mentionat faptul ca tendinte analogice in raportul
anatomic a septurilor vaginale transversale au fost raportate
si in alte studii aseméanatoare, unde raportul septurilor
vaginale transversale complete joase au constituit 72%, cele
medii - 22%, iar cele inalte — 6% [9]. La drept vorbind trebuie
de subliniat faptul ci in studiile precoce efectuate de Lodi
A. (1951) a fost constatatd o tendintd absolut opozitionala
in situarea septurilor si frecventa lor s-a repartizat in felul
urmator — 14%, 40% si 46% [2, 8]. Prevalenta septurilor joase
a fost demonstratd si in studiul nostru.

In varianta clasic, manifestarile clinice ale acestei anomalii
rare sunt amenoreea primard, durerile ciclice in regiunea
inferioard a abdomenului si vaginului, formatiunea palpabila
in cavitatea abdominala [1, 7, 12, 14]. Aceasta anomalie se
manifestd dupa aparitia menarhei si varsta medie a acestor
paciente in cea mai mare serie a constituit 14.3 ani (SD 2.75)
[9]. In cazuri exceptional de rare se depisteazd in varsta
frageda (pacienta de 2 ani) la formarea hidromucocolposului
[20] si in cazul declansérii nasterii la termen, in cazul septului
vaginal transversal microperforat [5]. In cazuri foarte rare
hematocolposul se poate infecta cu formarea piocolposului si
fistulei abdomino-vaginale [21].

In mod traditional se considera ci septul vaginal
transversal este o anomalie congenitali izolatd [8, 9]. In cazuri
rare, septul vaginal transversal se combina cu: fistula vezico-
vaginald congenitald [3, 22], atrezia himenului si uter unicorn
[5, 23], sept intrauterin [18], uter dublu si sept longitudinal
[19], uter bicorn partial sau total [14, 24], distopia rinichiului
[23]. Din anomaliile extragenitale combinate (satelite) sunt
descrise anomaliile regiunii lombare ale coloanei vertebrale si
hipoplazia sacrului, coarctatia aortei si defecte ale septurilor
intraventriculare [2].

Una din complicatiile potentiale ale septurilor vaginale
transversale complete este endometrioza bazinului mic
[8, 9]. Dupé datele Williams CE. si coaut. (2014), frecventa
endometriozei depinde de situarea septului transversal, si
constituie pentru septurile joase 41%, medii - 50% si cele
inalte — 100%.

In literatura anglo-saxona sunt descrise cazuri de septuri
vaginale transversale complete cu cresterea marcherilor
tumorali CA 125, CA 19-9, insa fenomenul acestor schimbari
pana in prezent nu este stabilit [8, 13].

Metodele radiologice sunt folosite atat pentru stabilirea
diagnosticului septului vaginal transversal cit si pentru
abordul chirurgical [1, 2, 8, 14]. In acest aspect s-au schitat
tendinte in aplicarea pe scara largd a rezonantei magnetice
nucleare, care, dupd informativitate, cu mult depaseste
ultrasonografia [1, 8].

Pentru interventia reconstructivd, in dependentd de
localizare si grosimea septului, sunt folosite diferite aborduri
pentru inlaturarea lui, inclusiv abordul vaginal, abdomino-
perineal si laparoscopic [4, 8, 9, 16].

O intrebare discutabild ramane volumul interventiei
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chirurgicale in cazul septurilor vaginale transversale complete
[8, 16, 18]. Volumul interventiei include: excizia totald a
septului cu suturarea circulard a partilor distale si proximale
ale mucoasei vaginului [1, 4, 8]; rezectia septului pana la
nivelul mucoasei vaginale (rezectie subtotald) [8]; plastie in
forma de “Z” [25].

Cele mai dificile pentru reconstructie sunt interventiile
dupd excizia septurilor groase, in legatura cu care se formeaza
un defect destul de extins dintre pértile distale si proximale ale
mucoasei vaginului [9]. Pentru inlocuirea acestor defecte sunt
utilizate transplante din piele, obtinind excesului mucoasei
vaginale prin aplicarea preoperatorie a unui balon-expander
[26]. Experienta acumulatd in aplicarea transplantelor din
piele a demonstrat un procent inalt de stricturi vaginale [9].
La pacientele cu defecte mari ale mucoasei vaginale si in caz
de interventii repetate (stenozare) a fost propusd utilizarea
segmentelor de intestine in calitate de insertie din partea
proximala si distald a mucoasei vaginale [9].

In studiile unde se efectua excizia totald a septului si
formarea anastomozei circulare a mucoasei vaginale, in 7%
cazuri, in perioada indepirtatd dupd operatie, se formau
stenoze ale vaginului in regiunea mucoasei anastomozei, ce
a necesitat dilatare progresivd sau interventii reconstructive
[9]. Despre necesitatea dilatérii in perioada postoperatorie,
dupa inliturarea radicald a septului vaginal transversal este
mentionat si in alte lucrari [6]. Pentru prevenirea restenozei au
fost propuse aplicarea preparatelor ce contin acid hialuronic
[27], insd experienta folosirii lor este destul de restrictiva.

Un sir de autori sunt de altd parere, considerand cé ludnd
in consideratie vérsta pacientelor si lipsa vietii sexuale active,
nu este necesard excizia totald a septului, ci se poate limita
numai cu deschiderea si drenarea hematocolposului (cu
aplicarea cateterului Foley) ce permite de a lichida sindromul
dolor [16]. Pe parcursul ultimilor ani se schiteaza tendinte
in folosirea tehnologiilor laparoscopice, in cazul septurilor
vaginale transversal inalte [2, 10, 18].

In literatura de specialitate sunt prezente cazuri sporadice
ale examinarii morfologice a septurilor vaginale transversale
si a fost stabilit cid in partea proximald a septurilor se
determina epiteliu cilindric cu metaplazie si epiteliu scuamos
pluristratificat in portiunea distald [4]. Datele morfologice
primite de noi sunt identice cu unele devieri: (1) nici intr-
un caz nu s-a depistat metaplazie de epiteliu si (2) prezenta
chisturilor cu mucus, ce poate fi o sursi de formare a
mucocolposului.

Dupd pérerea majoritétii autorilor este necesara o studiere
mai ampla a rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta
a septurilor vaginale transversale obstructive, deoarece
0 mare majoritate din aceste paciente suferd de tulburari
sexuale ce tin de dispareunie, deregléri a ciclului menstrual,
sterilitate (datoritd endometriozei), iar in cazul anomaliilor
combinate ale uterului — avorturi spontane, nasteri premature
[8, 9]. Asa, dupéd datele Williams CE. et al. (2014) in perioada
postoperatorie la distanta 74% din paciente sunt sexual-active,
35% sufera de dispareunie si 36% au dismenoree [9].

Concluzii

Septurile vaginale transversale complete se referd la
anomalii congenitale desul de rare si se intilnesc cu mult mai
rar decit atrezia himenului. In structura acestei anomalii, in



43

sta . Nr. 2 (55), 2015
Medica
majoritatea cazurilor se intalnesc septuri vaginale transversale a septului prin abord vaginal este metoda de electie in
joase si subtiri, si sunt anomalii izolate. Rezectarea subtotald tratamentul chirurgical al acestei anomalii.
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MOKA3ATEJIN PETMUOHAJIbBHOVU TEMOANHAMUKUN NPU JIENO-

MNUOME MATKHA

INDICATORS OF REGIONAL HEMODYNAMICS IN UTERINE LEIO-

MYOMA

3anopoxueHko M.b., K.mef. H., OKTOpaHT Kadeapbl AkyluepcTtsa u lMHekonorum N2 1

Odecckuli HayuoHaneHeiti MeduyuHckul YHugepcumem, 3agedyouyas 2uHeKoa02u4eckum omoesneHuem O0ecckozo

KnuHuveckoz2o MeduyuHckozo Llenmpa

Pesiome

JleilomMiOMa MaTKM Y XEHLUMH PenpoayKTUBHOTO BO3pacTa 3aHuMaeT 6onee 60,0% B CTPYKType BCeX TMHeKONOrueckinx 3abonesanuii. Liens nccnegosa-
HIUA 3aK/THYanach B NPOBEAEHNI OLEHKM COCTORHUA PErVIOHaNbHOIA FEMOANHAMUKYN MATKM Y XKeHLLMH C N1eiioMUoMOii MaTku. bbina npoBefeHa oLeHKa
COCTOAHNA PETVOHANbHOI reMoUHaMIKIY Y 120 eHLLMH ¢ NeilomMIoMOoii MaTKI, PenpoayKTUBHOTO BO3PACTa. Y XKeHLMH ¢ NeiloMUOMOi MaTKM BbIAB-
JIEHO CHIDKEHME PE3MCTEHTHOCTIN B 00eMX MaTOuHbIX apTepusX. Bo BHYTpHONyXoneBoM KpOBOTOKE MHAEKC PE3NCTEHTHOCTU Gbll JOCTOBEPHO HIXE, YeM
B NEPUTYMOPASbHbIN, B LLEHTPaNbHOIA YacTin y3ia HUKe, YeM no nepudepun, yem 6onbLue y3en, TeM HIKe UHAEKC PE3NCTEHTHOCTU BHYTPM y3na. Mpu
neiloMinoMe, CpeHee 3HaueHe MHAEKCA PE3NCTEHTHOCTM HIBKe Ha 4%, a BHYTPUOMYXoNeBbI KPOBOTOK Ha 35% Bbillle, yem npu dubpome. Pesynbtath
MpoBeeHHbIX UCCNIEN0BaHMIA O3BONAIOT, B ONPEAENEHHOIA CTENeHH, Ha OCHOBAHMY AOMMNEPOMETPUI MAaTOUHOTO U BHYTPUOMYX0NEBOr0 KPOBOTOKA, NMPO-
THO3MPOBaTb MOPGONOTYECKYD CTPYKTYPY C PUCKOM «BbICTPOro pocTa», ANA onpeaeneHua anbHeiiwei TakTuku. JonnnepomeTpus MMeeT 6onbLuoe
KIMHUYECKOE 3HaueHue NPU OLieHKe NeioMUOMbI MaTKM, MOCKONbKY MO3BONAET OLEHMBATb 0COBEHHOCTY MATOUHOTO U BHYTPUOMYXONEBOrO KPOBOTOKA,
KaK JOMONHUTENbHbIE MOKa3aTeNu B ANArHOCTKE MOPGOGYHKLIMOHANBHOTO COCTOAHINA OPraHa 1 ONyXo/u, 1 060CHOBATb BUA NEUeHNs.

KnioueBble cnoBa: pervioHasnbHas reMoanHamunKa, Neilomiuoma MaTku, penpoayKTUBHbIi BO3pacT.

Summary

Uterine leiomyoma in women of reproductive age takes over 60,0% in the structure of gynecological diseases. The purpose of the study was to assess
the state of regional uterus hemodynamics in women with uterine leiomyoma. We evaluated the state of the regional hemodynamics in 120 women
with uterine leiomyoma, of reproductive age. The resistance was reduced in both uterine arteries, in women with uterine leiomyoma. The flow resistance
index was significantly lower in intratumoral blood flow than in the peritumoral, in the central portion of the knot was lower than at the periphery, the
larger the node, the lower resistance index within the node. The medium resistance index was below 4% in leiomyoma, and intratumoral blood flow 35%
higher than in fibroma. The results of the study allow, in a certain degree, based on the doppleromery of uterine and intratumoral blood flow, to predict
the morphological structure with "rapid growth" risk, to define the further tactics. Dopplerometry is of a great clinical importance in the evaluation of
uterine leiomyoma, because it allows to evaluate the characteristics of the uterine and intratumoral blood flow, as additional indicators in the diagnosis of
morphofunctional state of the organ and the tumor, and to justify the type of treatment.

Keywords: regional hemodynamics, uterine leiomyoma, reproductive age.

BBenenne

JleitoMmmnoma MaTKy OTHOCKTCA K 0oje3HsM, 3abojeBa-
€MOCTb KOTOpOJ IIOCTOSHHO pacTeT. JlelioMmomMa MaTKu y
XKEHIIMH PENpORYKTHBHOTO BO3pacTa 3aHUMaeT IIepBOe
MeCTO B CTPYKTYpe BCeX TMHEKOJOIMYECKUX 3a00/IeBaHMil.
YacroTa 9TOV IATOMTOTMY CPEAM XKEHIUH PEIPOAYKTUBHOTO
Bo3pacra gocturaet 6onee 60%. IlocnenHue romgp OT™MEYa-
eTCs yBeIM4YeHMe YacTOTBI 3a00/IeBaHNs, OCOOCHHO cpemu
JKEHIIH MOJIOFOTO BO3PACTa, YTO NMPUBOJUT K CHIDKEHMIO
Ka4yecTBa >KU3HM M PeIIPORYKTUBHOI QyHKIMY [2, 4].

CraHpapTsl 06C/IeIOBaHMs U JIeYEHNS JIeIOMUOMBI MaT-
KU TPeOYIOT JOpaboTKY. DTO OODBACHAETCS OTCYTCTBUEM
CTaH/[JapTOB O0C/IEOBAHNS U JIeYeHNs C YIETOM IIaTOreHe-
TUYECKUX MEXaHV3MOB PasBUTHS JIEIOMUOMBI MATKM, C TOY-
KU 3PeHMsI XapaKTePUCTUKI PerrOHaNIbHOM reMOAVHAMIKI,
9acTOTBI €€ BCTPeYaeMOCTH, HapyleHui QpyHKIuii pemnpo-
IyKTHBHON cucreMbl [3, 5]. HeobxomuMoCTb ymydIIeHUs
AMATHOCTYUKY U JIeYeHNsI JIEIOMMOMBL MaTKJL COOTBETCTBYET

COBpPEMEHHBIM TPEOOBAHVSIM U MUPOBBIM CTAH[APTaM.

TpéxmepHast sxorpadust IpefHoOnaraeT MHOTOIUIAHO-
BYIO PEKOHCTPYKIIMIO C IIOCTIOVMHBIM aHAIM30M Tejla MaTKU
U TIO3BOJISIET OLEHUTH BEIMUYNMHY, CTPYKTYpHBIE 0COOEHHO-
CTH, TOTOrpaduio MIOMATO3SHOTO y3/1a, @ TAK)Ke OLPEefeTnTh
XapaKTep ero BacKyrspusaumu ¥ oObeMHOTO KPOBOTOKA,
HOBBIIIAeT MHPOPMATUBHOCTD CTAHAAPTHOIO YIBTPa3BYKO-
BOTO JICCTIE[OBAHMSI, YTO 0COOEHHO aKTyanbHO Ipy BbIOOpe
METOJa JIeYeH sl MUOMHI [1, 6].

I[TosiBrIeHMe BHYTPYM OITYXO/M 30HBI C IOBBILIEHHO 9X0-
FeHHOCTBIO 1 0e3 YETKUX IpaHMnl], BU3yanu3ariis aH9XOreH-
HOTO 06pa3oBaHMsl, OKPY>KEHHOTO ITOSICKOM C IIOBBIILIEHHBIM
YyPOBHEM 3BYKOIIPOBOIMMOCTY, OOHapy>KeHue Io Hepude-
pyn onyxonu (eHOMeHa aKyCTUYeCKOrO YCUIeHMs, IPONC-
XOIMNT 32 CYET M3MEHEHVs] MUKPOLMPKY/ISALNY B KPOBEHOC-
HBIX U TMM$aTHYeCKUX COCYAax 1 oTéKa [4].

Cucrema BacKyIspusalyu caMoil OIYXOmy, Kak Ipa-
BIWIO, TIPENCTaBIe€Ha MEIKUMM, TOHKUMIU, aHOMaIbHBIMU
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1o ¢opMe ¥ PacHONIOKEHUI0 COCYAAaMM, XaOTUYHO pasdpo-
CaHHBIX B IIpefie/laX OIyXO/MeBbIX TKaHeil. KpoBOTOK B 9THX
cocyflax XapaKTepusyeTcA KpaiiHe HU3KUM COCYAMCTBIM
CONPOTUBIIEHNEM, BBICOKOI CKOPOCTBIO M Pa3sHOOOpasHBIM
Hanpab/ieHleM. B pasnnyHbIX OT/lelax MMOMATO3HOTO y3/ia
OTMedYaeTcs Ha/I4yyie MHOTOYVC/IeHHbIX BeH [7].

Henp nccnegoBaHmMA 3aK/IH04anach B IPOBEEHNUN OLEH-
KI COCTOSIHMSA PErvMOHa/IbHONM T€MOAOVHAMUKM Y >KEHIIVH C
JIEVIOMMOMOM MAaTKMU.

Marepuanbl ¥ METOMbI

ITpoBesieHa OlleHKA COCTOAHMUA PETMOHANIBHON I'eMOAY-
HaMIJKU B COCYHax MaTKu y 120 >XeHIIMH C JIEIOMIOMOIN U
¢$ubpoMoIt MaTKU penpofyKIMBHOIO Bo3pacTa. Vcciemo-
Ba/IMl KPOBOTOK B MAaTOYHBIX, apKYaTHBIX, AMYHUKOBBIX ap-
TepuAX, B MUOMETpPUY, BHYTPUONYXO/NEBBI U IEPUTYMO-
PaJIbHBIN KPOBOTOK B 3aBUCUMOCTHU OT PacCIIONIOXKEHN y3/1a
(cybMyKko3HOe, Cybcepo3HOe, MHTePCTULMATIBHOE, B Tele U
IHe MaTKM), OT BacKyIApu3alMu y3na (BacKyrApM3MpOBa-
Hble, HeBaCKy/IAPM3MPOBaHble), TUTOIOTMYECKOI CTPYKTYPbI
(nettommoma, ¢pubpoma), ot daspl MEHCTPYANTbHOTO LIMKIIA
(MLI) (ponnukynapHas, TIOTENHOBAS).

JIMarHOCTMKA COCTOAHNA PETMOHaTbHON IeMOSHAMMKI
IIPOBOAM/IACH COITIACHO IPOTOKOJIOM, YTBEP)KAEHHBIX IpU-
KasoM MuHucrepcTBa 3ApaBooXpaHeHMs YKpamHbl Ne503
ot 28.12.2002 1. «O6 ycoBepIIeHCTBOBAHMY aMOY/IaTOPHOI
AKYIIEPCKO-TMHEKONIOTMYECKOI ITOMOIM B YKpanHe», Ne676
or 31.12.2004 r. «O6 yTBep>kAeHNY KIMHIYECKNUX IPOTOKO-
JIOB TIO aKYIIEPCKOM M TMHEKOIOrMYecKol moMmommy». JJom-
wieporpaduieckoe UccrefoBaHNe KPOBOTOKA IPOBOAVIOCH
Ha Y3-ckanepe «Toshiba SSA» ¢ ucronb3oBanmem KOHBeKC-
Horo pgarurka 3,5 MIT B pexxnme «duplex - high pulse».

CocTosHME PEeTVOHaTbHOI TeMOAVMHAMYKI B JICCTIEHye-
MBIX >KEHIIVIHAX IPOBOAWIN IO OOLIENPUHATON METORUKE,
IyTeM PErMCTpaluy KPMBBIX CKOPOCTel KPOBOTOKA B JIC-
CTIeyeMBIX COCYaX MeTOfOM foniuieporpaduu. ITpu uccre-
MOBAaHUY YYUTBIBAINCh KaUeCTBEHHBIN aHA/IU3 CIIeKTpaslb-
HBIX KPVBBIX, ITOCKOTIbKY KadyeCTBEHHas XapaKTepUCTHKa
KPOBOTOKa OCHOBBIBAeTCA Ha COOTHOIIEHNN €r0 CKOPOCTH
B pa3nmuyHble (aspl cepAedHoro uukia. [Ipu kayecTBeHHOM
aHa/M3e KPUBBIX CKOPOCTEll KPOBOTOKA, OCHOBHOE BHVIMa-
HIe oOpalljaan Ha CTeyolie MapaMeTphl: MaKCHMAaIbHYIO
CKOPOCTD CHCTONMNYECKOTO KPOBOTOKA, KOTOpasg OTpakaeT
COKpPaTUTENbHYIO QYHKINIO Cep/lia 1 3MaCTUYHOCTb CTEHOK
COCYZa, I KOHEYHOI CKOPOCTHU AMacTONNYIECKOTO KPOBOTO-
Ka, OIIpefieAeMOll COIPOTUBIIeHNEM lepydepudecKkoro co-
CyaucToro pycna. I Konn4ecTBeHHOI OIleHKY KPOBOTOKa,
B MCCTIEf[yeMBIX COCYaX OIpelesAnu CKOPOCTb KPOBOTOKa
(cM/cex), unpexc pesuctenTHOCcTH (VP), KOTOPBIT OTpaxa-
eT COIpOTHUB/IeHUe HeprdepudecKoil YacTU COCYAUCTOTO
pycna, IP=(C-I1)/C, rme C - MaKkcHMabHast CUCTOMMYECKasI
CKOPOCTb KPOBOTOKa, ]| - KOHeYHas AMacTONMYecKas CKO-
POCTb KpOBOTOKa. YBemmueHue VIP mpossisgeTcsa rmaBHBIM
006pasoM B yMEHBLICHUY JAUACTONNYECKOTO KOMIIOHEHTa
IOTIIIEPOBCKOTO CIIEKTpPa KPUBOI CKOPOCTU KPOBOTOKA, YTO
HIPUBOANT K IIOBBIIIEHNIO YMC/IOBBIX 3HAYEHNIL.

Pe3yJII)TaTI)I NCCIENOBAHMA I UX 06cy>1<11e}me

MunumanbHble 3HadeHus VIP B MI/IOMCTPI/H/I COCTaBUIN
0,50+0,11, B MMOMaTO3HBIX y371ax - 0,34+0,06 (Tabnuna 1).
Tabnuya 1
NHoekc pe3ucmenmHocmu (MIP) 8 cocydax Mamku u MUOMAmo3HbIX y3/1aX 8
UCCIe008aHHbIX XeHWuH (n =120)

Mecto onpenenenna UP np
MuHUManbHble 3HaYeHUA B COCYAAX OMYXON MaTKu 0,34+0,06
MuHMManbHble 3HaueHNA B COCYAaxX MUOMETPUA 0,50+0,11
PasmeLLenne y3na B AHe MaTku 0,54 +0,01
PazmeLeHue y3na B Tene mMatkn 0,69 +0,014*
MatouHble aptepuu 0,73+0,07
ApKayTHble apTepun 0,81+0,02
flnunmkosble apTepum 0,80+ 0,04
Cy6myKo3HbIe y37bl 0,48 £0,06
(ybcepo3Hble y3nbl 0,49,8 +0,04
BHyTpuonyxoneBbie KpoBOTOK 0,65 +0,05
[TeputymopanbHblit KpOBOTOK 0,49 +£0,08*
MarouHble apTepui (BackynApU3MpoBaHble y3bl) 0,73+0,07
MatouHble apTepum (HeBacKynApu3MpoBaHble y3bl) 0,79+0,09
r:;zggzumanbuaﬂ NnelioMroma MaTKi, BHyTPUONyXoNeBblii 0,56+ 0,08
/HTepcTumManbHan neiiominoma MaTtkm, nepuonyxonesbli kposotok | 0,63 + 0,05%
(y6myKO3HblIe y3/1bl, BHyTPUONYXOMeBbIil KPOBOTOK 0,48 +0,07
(y6cepo3Hble y37ibl, BHYTPUOMYX0NEBbIi KPOBOTOK 0,53 +0,09%
(pefHee 3HaueHe MHAEKCA PE3UCTEHTHOCTH 0,72£0,01
Oubpoma matku 0,7 £0,008
BHyTpuonyxoneBbie cocyabl npu neiiomuome 0,51+0,02
BHyTpuonyxonesble cocyabl npu dubpome 0,53+0,01
OonnukynapHaa ¢aza ML, matouHas aptepus 0,76 +0,02
Oonnukynapxaa ¢paza ML, cocyppl y3na 0,60 + 0,005*
NiotenHoBas ¢a3a ML, maTouHas aptepua 0,70 £0,02
NiotenHoBas ¢asa MLL, cocyabl y3na 0,52 +0,002*

MpumeyaHue: *focToBepHAA pasHMLa € rpynnoii cpaBHeHua (p<0,05).

IIoHIDKEHHYIO COCYAMUCTYIO PEe3UCTEHTHOCTb MOXXHO
OOBSICHUTD YBeNTNYEHMEM KOHI[EHTPAL[MI SCTPOTeHOB, TaK
KaK CUMTAETCA, YTO BBICOKAasA KOHIEHTpalyusA 3CTPOTeHOB
U 3CTPOTEHOBBIX PELENTOPOB IPUBOAUT K Ba3oAyIaTallN
cocyaucTol cucreMbl MaTKu. ITokasaTenu KpoBOTOKa 3aBH-
CAT OT pacHoOJIOKeHNA JIeIOMaTO3HBIX Y3710B B Matke. IIpn
M3y4eHNN TOKa3aTeneil KpOBOTOKA OOHAPY>KEHO, UTO B y3-
JIaX PacIoONOXXEHHBIX B JHE MaTKM OTME€Ya/IoCh IOCTOBEPHO
Hike (p<0,05) sHauenmne VIP (0,54+0,01) mo cpaBHEHMIO C
VP B neitoMaTO3HBIX y3/1aX, PACIONIOKEHHBIX B Te/le MaTKU
(0,69+0,014).

AHan3 KpUBbIX CKOPOCTE KpOBOTOKA y >KEHIIVH C JIeli-
OMMOMOJT MaTKJ BBISIBUII CHVDKEHIE Pe3UCTEHTHOCTH B 00e-
MX MaTOYHBIX apTepUAX, 4icrIoBoe 3HadeHne VP B KoTopbix
cocraBuio 0,73+0,07, B apkyaTHbIX - 0,81+0,02, B AMYHUKO-
Boit - 0,80+0,04.

VIP 3aBuCUT TakKe OT JIOKIM3ALUM Y37I0B: Hamboee
BBIp@)KEHHasI BaCKY/LIPU3ALsl OTMEYAeTCs B CYOMYKO3HBIX
y37nax (II0 CpaBHEHUIO C MHTEPCTULMAIBHON 1 CYOCcepo3HOIt
7oKanu3anueii). B nefioMaTosHbIX y3/1ax, KOTOpbIe paciona-
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raauch cyoMyko3Ho, VIP BHyTpIy3/IOBBIX COCYOB COCTaBUII
0,48+0,06, mpy cyb6cepo3HOM pasMeleHMY TeTOMaTO3HbIX
ysnos - 0,49,8+0,04. CpaBHeHMe MHTEHCUBHOCTU BHYTpPHU-
OIlyXOJIEBOTO M IEPUTYMOPAIbHOIO KPOBOTOKA IIOKa3ajo
moctoBepHO Hmke VP (p<0,05) B BHYTPUOIIYXO/IEBOM KpO-
BoToke (0,65+0,05), mpotus 0,49+0,08 B mepUTyMOpaTbHOM.
B nenTpanbHoit yactu ysna VP Huxe, yem no nepudepun.
ITpu aToMm, ueM 6ornbliie y3er, TeM Hibke VIP BHYTpH y3ia.

AHanus KpUBBIX CKOPOCTEN KPOBOTOKA TP JIEIOMMIOME
MAaTKM HO3BOMWI YCTAaHOBUTb CIEAYIOLIVE OCOOEHHOCTU. Y
BCeX JKeHIIUH C JIEIOMIOMOJI MaTK/ OTMeYaIoch 6osee 3Ha-
YUTEIbHOE CHIDKEHME MH/EKCA Pe3VICTEHTHOCTY B 00enx Ma-
TOYHBIX apTEPUAX.

VIHpeKc pe3suCTEHTHOCTM B MaTOYHBIX apTEPUAX Y XKEH-
IIMH C JIEIOMMOMOJ MaTKM OT/INYaNCA B 3aBUCUMOCTU OT
BacKy/lApusanuu ysna u B cpefineM coctasun 0,73+0,07 npn
BAaCKyNApU3MPOBAaHHBIX y3max u 0,79+0,09 npu HeBackynd-
PU3MPOBaHHbIX.

VIHTEHCMBHOCTh KPOBOTOKa B MAaTOYHBIX apTEpPUAX
KOPpEeIMpyeT C pasMepaMy JeIOMMOMAaTO3HBIX Y3JI0B: 4e€M
6ornbliie y3er, TeM Hioke VIP B MaTOUHBIX apTepUsIX, YTO CBU-
[eTeNbCTBYET O GOJblIIell MHTEHCHBHOCTY KPOBOTOKA B CO-
CyAuCTOM HacceliHe MaTKI.

CpaBHeHME WHTEHCUBHOCTM BHYTPMOIYXO/NE€BOTO U
IIEpUOIIYXOJIEBOTO KPOBOTOKA, IIPM MHTEPCTULMATbHON
TeiIOMMOME MaTKM IOKa3ajo JIOCTOBEpHOe CHinkeHme VIP
(p<0,05) BHyTpHOMyXO0NMEBOro KpoBoToka (0,56+0,08) mo o1-
HOIIIeHMIO K Iepyonyxonesomy (0,63+0,05).

Hamnbonee BbIpakeHHas BacKylIApM3alus OTMedanach
Ipy CyOMYKO3HOM pAaCHOJIOKEHUM JIe/IOMaTO3HBIX Y3/IOB:
VIHJIEKC PE3VICTEHTHOCTM BHYTPMOIIYXOJIEBbIX COCY/IOB CO-
craBui 0,48+0,07, mpu cyb6ceposHoii neitoMnome - 0,53+0,09
(p<0,05). Uncnossle 3Hauenna VIP BHyTpMOIyXoneBBIX CO-
CY[IOB HIDXKE, 110 CPABHEHMIO CO 3HAYEHUAMH B IIEPUOIYXO-
JIEBOM KPOBOTOKE.

ITpu neriommomMe MaTKy, CpefjHee 3HAYEHNME MHJIEKCa pe-
3MCTEHTHOCTY B MaTO4YHOI apTepun coctaBuio 0,72+0,01, a
npu ¢pudpome MaTku - 0,7+0,008.

IIpu aHanuse mokasaTesneli BHYTPMOIYXO/IEBOTO KpO-
BOTOKa OBbI/IO BBIABJIEHO, YTO IIPU JIEIOMIOME CpefHee 3Ha-
yenne VIP Hmxe Ha 4%, yem mpu ubpome (0,51+0,02 u
0,5310,01, cooTBeTcTBeHHO). Kak BMIHO U3 IpecTaB/IeH-
HBIX JAHHBIX, IEPUOITYXOJIEBbII KPOBOTOK IIpY JIEIOMMOMA-
TO3€ HIKE, @ BHYTPUOITYXOJIEBbIN KPOBOTOK BBILIE, YEM TP
¢dubpomarose.

B ¢ommkynsapayto ¢asy ML cpemnme 3Hauenus VIP
coctaBumu B MaTo4Hoit aprepun 0,76+0,02, B OIyXo/neBbIX
cocypax - 0,60+0,005, B morenHoBy10 dasy - 0,70+0,02 u
0,52+0,002 cOOTBETCTBEHHO, U JOCTOBEPHO OTAMYAIUCDH KAK
MeX[y co60it, Tak u B 3aBucumocty ot dassr MIT (p<0,05).

TakuMm 06pasoM, aHaIUSUPYA IOKAasaTelu KpPOBOTOKA
B pasHble (a3bl MEHCTPYaJIbHOTO LMK/, MBI OOHAPY>KUIN
CHIDKEHMe Pe3VICTEHTHOCTH B JIIOTEMHOBYIO a3y LMK/ KaK
B COCYyflaX MaTKW, TaK ¥ BHYTPU OITyXOJIN.

ITpu MHTEpCTULIMAIBHON TEIOMMOME MAaTKM MaKCUMaJlb-
Has CUCTONMYECKas CKOPOCTb BHYTPMOIYXOJIEBOTO KPOBO-
TOKa focTurana 31,5+4,51 cM/c, 4TO OBLIO JOCTOBEPHO BhIILIE
(p<0,05), yem IepMONyX0NeBOT0 KpOBOTOKa (24,6+2,8 cM/c)
(Tabmuua 2).
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Tabnuya 2
(kopocmb Kposomoka (cm/cex) 8 COCYOax MAMKU U MUOMAMO3HbIX y3/1X y
00cn1e008aHbIX XeHwuH (n = 120)

Mecto onpepeneHua ckopocTH KpOBOTOKA Cropocre
KpOBOTOKa
WHTepcTUUManbHas nelioMioma MaTku, BHyTpUONyXoneBbli KpoBoTok | 31,5 £4,51
VHTepcTUUManbHan neliommnoma Matku, nepuonyxoneBblii KPOBOTOK 24,6 +2,8*
;Effs:: MaKcuManbHas apTepuanbHas ckopocTb B MAaTOUHON 3154451
CKopocTb B cocyaax mMaTki npu Gpubpome matku 44,2 +3,1
(CkopocTb KpOBOTOKA B BHYTPUOMYXOMEBbIX COCYAAX NPy NieiloMuome 194+03
(KopocTb KPOBOTOKA B BHYTPUOMYXONEBbIX COCYAAX Npu Gpubpome 12604
(CkopocTb KpoBOTOKA B GonnukynapHyto ¢pasy ML, maTouHas aptepus 440+3,2
CkopocTb KpoBOTOKa B GonnukynapHyto dasy MLL, cocyabl y3na 14,5 +£3,9%
(kopocTb KpoBOTOKa B oTenHOBYH da3y ML, matouHas apTepua 50,2+3,2
CkopocTb KpoBOTOKA B NtoTenHOBY0 da3y ML, cocyabl y3na 179£5,2%

[pumeyanue: *focToBepHan pasHuuia ¢ rpynnoli cpasHeHna (p<0,05).

ITpu nevioMyoMe MaTKy CpefiHssA MaKCUMalbHasA apTepu-
a/7ibHasl CKOPOCTb B MaTOYHOI! apTepun paBHa 46,8+4,7 cM/c,
a mpu ¢pubpome MatTKy - 44,2+3,1 cm/c.

BHyTpuomnyxoneBbll KpOBOTOK IIpM /IefiOMMOME B Cpefl-
HeM Ha 35% Bbl1le, yeM pu pubpome (19,4+0,3 cm/c mpoTns
12,6+0,4 cM/c). Kak BULHO U3 IpeACTaB/IEHHBIX JaHHBIX, I1e-
PMOIIYXO/eBblit KPOBOTOK ITPM 7IeifOMUOMaTO3e HIKe, a BHY-
TPUOIIYXOJ/IEBBII KPOBOTOK BBIIIIe, YeM IIpu prbpomaTose.

B ¢omnukynapuyio ¢asy ML cpenHue rmokasaTeny cKo-
POCTHM KpOBOTOKa B MaTOYHOII apTepuM U OIyXO/NEeBBIX CO-
cymax coctaBuu 44,0£3,2 u 14,5+3,9 cM/c COOTBETCTBEHHO,
a B MoTeMHOBYI0 ¢asy - 50,2+3,2 n 17,9+5,2 cM/c cooTBeT-
CTBEHHO U IOCTOBEpHO oT/m4anuch (p<0,05) Kak MeXJy co-
6011, Tak U B 3aBUCKMOCTH OT ¢aspr M1,

Taxym obpasoM, aHaMM3MpPyA MOKa3aTeMy KpPOBOTOKA B
pasHble $asbl MEHCTPYa/JIbHOTO LIMK/IA, MBI BBIABUIN IIOBBI-
IIeHMe CKOPOCTY B JTIOTEVHOBYIO (pa3y LIMKIIA, KaK B COCYZiax
MAaTKM, TaK ¥ BHYTPY OITyXOJIN.

BriBogbr

TakuM 06pasoM, pe3ynbTaTsl MPOBENEHHbIX JCCIER0BA-
HUIL HO3BOMIAIOT B OIpeNeNIeHHON CTeIleH), Ha OCHOBAHUU
HOIIJIEPOMETPUI MATOYHOIO M BHYTPHMONYXOIEBOTO KpO-
BOTOKA, IPOTHO3MPOBATh MOP(ONIOINIECKYI0 CTPYKTYPY C
PUCKOM «BBICTPOTO POCTa» Jisl OTpefeneHys falbHeen
TaKTUKIL.

PesynbraThl IPOBENEHHBIX UCCIEROBAHNII YOEAUTENIHHO
CBUIETENIbCTBYIOT, YTO [OIIIEPOMETpPHS MMeeT OOnbIuoe
KIMHUYIECKOe 3HaueH e IPY OLleHKe /IeJIOMUOMbI MaTKH, [0~
CKOJIbKY IIO3BOJISIET OL[EHVMBATh OCOOEHHOCTY MAaTOYHOTO U
BHYTPMOINIYXO/IEBOTO KPOBOTOKA, KaK JOIIOTHUTENIBHOTO 10~
KasaTeld B JMAarHOCTVKe MOPGO]YHKIMOHATBHOIO COCTOS-
HIsI OpraHa U OIyXO/y, M 060CHOBAaHMY BU/A JIEUEHIIS.

[TepciekTBOM Ha/nbHeNUX paspaboTok OymeT yrmy-
671eHHOE U3yYeHNe IaTOTeHe TUIECKUX MEeXaHI3MOB BO3HIK-
HOBEHVsI 7Ie/IOMIOMBL MaTKJ C IIPYIMEHEHNeM YIbTPa3BYKO-
BOJI AMATHOCTUKIL.
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SUPRAVIETUIREA PACIENTELOR DUPA MASTECTOMIE URMATA
DE RECONSTRUCTIE MAMARA PENTRU CANCER AL GLANDEI

MAMARE

SURVIVAL OF PATIENTS AFTER MASTECTOMY FOLLOWED BY
BREAST RECONSTRUCTION FOR BREAST CANCER

Corneliu Ureche
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova

Rezumat

Reconstructia mamard (RM) nu reduce supravietuirea pacientelor. La compararea indicatorilor supravietuirii generale (SG) si supravietuirii fara recidive
(SFR) in grupele de bolnave dupa tratamentul radical al cancerului glandei mamare (CGM) cu si fara RM nu s-au observat diferente statistice. RM nu este un
impediment pentru efectuarea unui tratament radical adecvat al CGM. In 100% de cazuri s-a efectuat tratamentul combinat sau complex in volum deplin.
Nici intr-un caz nu s-a evidentiat retinerea initierii terapiei adjuvante mai mult de 21 de zile. Reconstuctia mamard imediata (RMI) si reconstructia mamara
tardiva (RMT) cu lamboul TRAM nu inrdutdtesc indicatorii SG pe o perioada de 5 ani, de asemenea nu impiedica initierea terapiei adjuvante nu mai tirziu de
21 de zile. Analiza supravietuirii pacientilor dupd RM dupd tratamentul chirurgical radical pentru CGM nu a scos in evidenta diferente statistice in indicatorii

SGsi SFR.
Summary

Breast reconstruction doesn't reduce the patients’survival. There is no difference in groups of patients after radical treatment of breast cancer, comparing by
the general survival (GS) and survival without recidives (SWR). Breast reconstruction is not an impediment for adequate radical treatment. The immidiate
breast reconstruction and delayed breast reconstruction don't retain the beginning of the treatment, and don’t reduce the GS in a 5-year period.

Introducere

Reconstructia mamara (RM) dupd mastectomie, pentru
cancer al glandei mamare (CGM), trebuie in primul rind sa se
supund principiilor oncologice. Metoda chirurgicald aplicata
si termenul de efectuare a acesteia sunt in dependentd directa
de tipul si raspindirea tumorii si in special de terapia specifica
efectuatd si planificatd pentru viitor. Operatiile chirurgicale
utilizate pentru RM sunt o etapa importantd in reabilitarea
femeilor dupd tratamentul radical al CGM. Dupé parerea
cercetatorilor straini precum Choi M. 2013, Holmich LR 2008,
Jiang Y-Z., 2013, RM nu influenteaza rata de supraviefuire a
acestui grup de pacienti bolnavi oncologic [1, 2, 3].

Intr-o analizd comparativi a supravietuirii pacientelor dup
tratamentul radical al CGM, a unui lot de 139 paciente supuse
ulterior interventiilor chirurgicale pentru RM si a altui lot de
204 paciente fara RM, Bezuhly M. si Temple C., in anul 2009,
au obtinut aceleasi rezultate in ambele grupuri [4]. Agarwal S.
si Liu JH., in anul 2010, analizind rezultatele pe termen lung
a tratamentului chirurgical la 83 paciente care au fost supuse
mastectomiei cu RMI cu lamboul TRAM si 153 paciente
dupa mastectomie fird RM, au evidentiat efectul cosmetic
bun in prima grupi si nu au depistat influenta interventiilor
chirurgicale utilizate pentru RMI asupra recidivelor si a
supravietuirii generale [5]. Cercetatorul Jiang in anul 2013 a
comunicat rezultatelea 185 de RMI ce s-au efectuat timp de 6 ani
cu folosirea lambourilor musculo-cutanate si a endoprotezelor.
La pacientele cu afectare regionala a ganglionilor limfatici

li s-a efectuat chimioterapie sistemicd. Pacientele au fost la
evidentd timp de 26 luni. In timpul investigatiilor de control
a fost stabilit cd RMI nu inrautageste pronosticul §i nu reduce
radicalitatea interventiei chirurgicale. Complicatii in timpul
regenerdrii plagii postoperatorii se intilnesc mai rar, decit in
timpul mastectomiei cu RM [3].

La analiza comparativa realizata de citre Roje Z. in anul
2010, a rezultatelor RMI cu tesuturi proprii la 60 paciente
dupéd mastectomie cu prezervarea pielii, si 81 paciente cu RMI
dupad mastectomie radicala, s-a evidentiat cd in prima grupa
rezultatele estetice sunt mult mai bune, fard cresterea riscului
recidivelor §i metastazelor la distanta [6].

Chirurgia plastica la ziua de azi ocupa primul loc in
complexul de metode reabilitationale a CGM. Diversitatea
metodelor chirurgicale disponibile pentru RM  produce
dificultati la alegerea metodei optime, fiind necesard
conlucrarea cu pacienta pentru a lua decizia. Multi specialisti
renumiti care au o experienta practica colosald, de multe ori
opteazd pentru un mod anumit de efectuare a interventiei
chirurgicale. Dupi opinia noastra, nu a fost implimentat un
mod individual de alegere a metodei de RM care sd tind cont
de toti factorii prognostici i a terapiei ulterioare planificate [7,
8,9,10,11, 12,13, 14, 15].

Scopul
Analiza duratei de supravietuire a pacientelor dupa RM.
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Material si metode

In cercetarea noastrd am studiat supraviefuirea generald si
absenta recidivelor la pacientele cu CGM dupi interventiile
reconstructiv-plastice gi am analizat aceste date in dependenta
de diversitatea interactiunii celor mai importanti factori
prognostici.

Studiul este bazat pe analiza evolutiei bolii la 92 paciente
cu CGM. La 46 dintre ele a fost efectuata RM cu ajutorul
urmétoarelor metode:

1. 8 (17,4%) paciente - RMI cu utilizarea lamboului TRAM
pe un singur muschi dupa mastectomie radicala.

2.22(47,8%) paciente - RMT cu utilizarea lamboului TRAM
pe un singur muschi dupa mastectomie radicala.

3.4 (8,7%) paciente - RMI cu utilizarea lamboului muschiu-
lui latissimus dorsi.

4.6 (13%) paciente - RMT cu utilizarea lamboului muschiu-
lui latissimus dorsi.

5.6 (13,1%) paciente - RM cu utilizarea expanderului tisular
temporar si implantului mamar.

Dupéd datele literaturii numarul factorilor importanti
pentru prognoza evolutiei CGM sunt multipli. Dar pentru
analiza mono- si polifactoriald, am ales un sir de parametri
clinici si biochimici care sunt mai accesibili i mai solicitati in
practica cotidiani. Cei mai de baz sunt: caracteristica focarului
tumoral primar, localizarea tumorii, forma histologica,
afectarea ganglionilor limfatici regionali si virsta pacientelor.

Durata de supravietuire a pacientelor cu CGM dupa RM a
fost determinaté de la inceputul tratamentului special pentru
CGM, fird a se tine cont de momentul realizirii RM.

Cei mai buni indicatori ai supraviefuirii fird recidive si
a celei generale au fost demonstrati la grupul pacientelor cu
stadiul I al procesului tumoral. Supraviefuirea pe 5 ani fird
recidive si a celei generale a fost de 100% cazuri. Indicatorii
analogi se reduceau progresiv cu cresterea stadiului procesului
tumoral. In stadiul ITIA supraviefuirea fird recidive pe 5 ani
a constituit 95,65% in lotul de bolnave cu RM si respectiv
93,45% in lotul de control, iar supraviefuirea generala pe 5 ani
a constituit 97,5% in ambele grupuri.

Date importante au fost obfinute la analiza duratei de
supravietuire in dependentd de dimensiunile tumorii, nivelul
si numdrul de ganglioni limfatici regionali afectati. Date
cu aceeasi conotatie s-au obtinut si la analiza comparativd a
duratei de supravietuire fara recidiva si generale a pacientelor
fara RM dupa tratamentul chirurgical radical al CGM (tabelul
2).

Tabelul 2
Supravietuirea pacientelor cu RM dupd tratament chirurgical radical al CGM in
dependentd de dimensiunile tumorii si nivelul afectdrii ganglionilor limfatici regionali

Stadiul Numérul de L=46 L,=46
procesului pacienti

SFR (%) SG (%) SFR (%) SG (%)
TINOMO 4(20,3%) - - - -
T2NOMO 20(18,1%) 100% 100% 95% 100%
T2NTMO 14(17,3%) 90% 100% 90% 95%
T3NTMO 8(4,1%) 90% 95% 85% 95%

Din datele tabelului, indicatorii duratei de supraviefuire
fard recidive si a celei generale au valori mai mari la pacientele

cu dimensiunile tumorii pind la 2 cm (T1) in comparatie cu
pacientele la care formatiunea tumorald este mai mare de 5
cm (T3) si afectarea ganglionilor limfatici regionali (N1). La
pacientele cu afectarea ganglionilor limfatici (N2) influenta
dimensiunii tumorii asupra supravietuirii este nesemnificativa.

Conform rezultatelor obtinute din compararea indicatorilor
SER si SG pe 5 ani a pacientelor cu CGM dupé tratamentul
radical cu si farda RM, diferente statistice esentiale nu au fost
identificate.

Rezultatele analizei corelationale a stadiului procesului
tumoral cu SFR si SG a pacientelor cu CGM dupd RM nu
sunt in contradictie cu datele studiilor analogice in grupele de
paciente fard RM.

In studiul nostru varsta medie in lotul de studiu a constituit
LA=39,1+1,8 si in lotul de control - LB=47,8+2,0, p<0.01.
Pacientele cu CGM in dependenti de virsta au fost grupate in
urmitorul mod: pind la 40 de ani - 41 femei (44,5%), 40 de
ani gi mai mult - 51 femei (55,5%). SFR si SG la pacientele din
aceste grupe este ilustratd in figura 1.
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Fig. 1: Supravietuirea fara recidiva si generald.

Din datele figurei 1, indicatorii SFR si SG sunt mai mari
in grupa pacientelor de virstd 40 de ani §i mai mult. Pentru
pacientele pind la 40 de ani SFR pe timp de 5 ani s-a dovedit a fi
mai micd in comparatie cu a doua grupd 92,5% + 1,09 i 97,5%
+ 1,7, deci (p<0,05).

Dupi datele investigatiilor clinice localizarea tumorii in
cadranele exterioare s-a evidentiat la 29 paciente (63%) - I
grupd, in cadranele interne la 9 femei (19,5%) - II grupd, in
regiunea centrald la 6 persoane (17,4%) - III grupa, in regiunea
mamelonului i areolei in 3 cazuri (13%) - IV grupa. SFR si SG
pacientelor in dependenta de localizarea tumorii primare sunt
prezentate in tabelul 3.

La studierea duratei de supravietuire a pacientelor din
grupele date in dependentd de localizarea tumorii nu s-au
depistat diferente statistice semnificative, dar s-a evidentiat
o inrautatire a indicatorilor SFR si SG pe 5 ani la localizarea
centrald i internd a tumorii in comparatie cu localizarea
externd. La analiza indicatorilor asupra supravietuirii
pacientelor cu localizare exterioara si centrald s-au depistat
tendinte cétre sciderea acestora: SFR 96,5 + 4,07 si 83,3 + 3,1
(p<0,1), SG - 100% (p<0,1).

Analiza importantei acestui parametru in studiile proprii a
aratat ca localizarea externd a tumorii este un factor prognostic
mai favorabil asupra SFR si SG la pacientele cu CGM dupa RM
comparativ cu localizarea centrald i interna a tumorii.

La 40 de paciente li s-au efectuat operatii radicale standarte
- Maden (86,9%), la a II-a grupd, mastectomia cu péstrarea
pielii - 6 (13,1%), 4 din ele erau in Stadiul I, 2 din ele - in
Stadiul ITA, nici una nu a prezentat recidiva pe parcurs la 5 ani.
Toate mastectomie s-au efectuat cu inliturarea ganglionilor
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limfatici axilari la nivelul 1, 2, 3.

Efectul cosmetic al interventiilor care péstreaza organul
este cu mult mai bun, decit dupd mastectomie cu péstrarea
pielii. In cercetarea noastra la analiza SG in grupele cu volum
diferit de interventii chirurgicale s-au obtinut practic aceleasi
rezultate. In opinia noastra acest lucru ne permite utilizarea
interventiilor econome in chirurgia CGM.

La studierea SG pe 5 ani in dependentd de tehnica
chirurgicald utilazatd pentru RM nu s-au evidentiat diferente
statistice esentiale pe grupe.

Analiza comparativdi efectuatd ne dovedegte absenta
influentei tipului de RM asupra supraviefuirii pacientelor
incluse in studiu. Este important de subliniat ci divizarea pe
grupe dupd momentul efectudrii RM: RMI si RMT, nu are
importanta pentru indicatorii supravietuirii, deci nu determina
prognosticul ulterior al patologiei.

Rata recidivei in RMT i RMI
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Fig. 2: Rata recidivei in RMT si RMI.

Discutii

La analiza monofactorialda a SG si a SFR a pacientelor cu
CGM dupa RM am primit rezultate care, in general, coincid cu
legititile comune de evolutie a CGM.

In limite generale rezultatele primite de noi coincid cu
rezultatele studiului pe cohorte de paciente dupa tratamentul
radical al CGM, dar fird RM, corelind cu datele analizei
monofactoriale proprii, deci rezultd ca interventiile chirurgicale
pentru RM asupra indicatorilor SFR si SG la pacientele cu
CGM, acesta permite de a recomanda utilizarea metodelor
date in chirurgia CGM cu scopul reabilitarii femeilor dupa
efectuarea tratamentului radical.
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Concluzii

RM nu reduce supravietuirea pacientelor. La analiza
corelatiei stadiului procesului tumoral cu SG si SFR a
pacientelor cu CGM dupa RM si firda RM, nu s-au depistat
diferente intre indicatorii SG i a SFR.

Analiza importantei localizdrii tumorii a aratat cd
localizarea exterioard a tumorii reprezintd un factor mai bun
pentru prognosticul SG si SFR la pacientele cu CGM dupa RM,
in comparatie cu localizarea centrald si interioara.

La analiza SG in grupele cu volume diferite a interventiilor
chirurgicale, s-au obtinut rezultate practic egale. Comparind
rezultatele pacientelor dupa mastectomie economd cu
rezultatele obtinute dupa mastectomie totald a GM (fara etapa
plasticd), s-a evidentiat o tendintd marita spre scaderea SFR in
ultima grupa si absenta diferentelor in indicatorii SG. In opinia
noastra acest fapt ne permite utilizarea interventiilor econome
in chirurgia cancerului glandei mamare. Dar SFR mai mici
dupd mastectomie necesitd o monitorizare minutioasa a
pacientelor.

Analiza comparativd efectuatd ne dovedeste absenta
influentei tipului de RM la supraviefuirea pacientelor
incluse in studiu. Este important de subliniat ca divizarea pe
grupe a pacientelor in dependentd de RMI sau RMT, nu are
importanta pentru indicatorii supravietuirii, deci nu determind
prognosticul ulterior al patologiei.

In asa mod, la analiza SG si SFR a pacientelor cu CGM
dupd RM si corelarea acestora cu parametrii clinici, dar si
compararea acestora cu indicatorii SG si SFR la pacientele
dupé tratament radical dar fard RM, am primit rezultate care
in general coincid cu legitdtile comune de evolutie a CGM.

RM nu reduce supravietuirea pacientelor. La compararea
indicatorilor SG si SFR in grupele de bolnave dupa tratamentul
radical al CGM cu si fira RM nu s-au observat diferente
statistice. RM nu este un impediment pentru efectuarea unui
tratament radical adecvat al CGM, in 100% cazuri s-a efectuat
tratamentul combinat sau complex in volum deplin. Nici intr-
un caz nu s-a evidentiat retinerea initierii terapiei adjuvante
mai mult de 21 de zile. RMI i RMT cu lamboul TRAM nu
inrdutatesc indicatorii SG pe o perioadd de 5 ani, de asemenea
nu impiedici initierea terapiei adjuvante nu mai tirziu de 21
de zile.
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Rezumat

A fost efectuatd analiza indicilor metabolismului azotat (IMA), in special ai aminoacizilor liberi (AAL), la copii cu epilepsie. Analiza materialului a fost
realizata prin metoda cromatografiei lichide la analizorul de aminoacizi AAA 339 M. Datele au demonstrat o stare de hipoaminoacidemie pronuntatd, cea
mai redusa fiind concentratia aspartatului, treoninei, asparaginei, glutamatului, glutaminei, fenilalaninei, triptofanului, lizinei, argininei si a histidinei.
Cresterea nivelului sumar al aminoacizilor cu continut de sulf a fost fnsotita de un dezechilibru al concentratiilor lor individuale, printr-un nivel crescut de
acid cisteic si al cisteinei, si redus al metioninei si al taurinei. A fost depistata si o crestere constantd a continutului de etanolamina si de amoniac liber in
sange, dar si o reducere a aminoacizilor liberi: esentiali, neesentiali, imunoactivi si cetogeni. A fost studiat profilul aminoacizilor in serul sanguin si urina
ca indicatori ai metabolismului azotat la copiii diagnosticati cu epilepsie. Datele au demonstrat ca in perioada de remisiune se observa cresterea nivelului
de AAL de inhibitie, sporirea indicelui AAL de inhibitie/excitatie si scaderea indicelui serind/etanolamind. Cel mai semnificativ s-au redus indicii glutamind/
amoniac i uree/amoniac. Profilul de aminoacizi a fost insotit de un dezechilibru pronuntat al aminoacizilor cu continut de sulf si de scaderea indicelui
aminoacizilor esentiali/neesentiali, ceea ce permite utilizarea lor in calitate de marker nespecific al nivelului de sandtate.

Summary

There was performed the analysis of nitrogen metabolism indices (M), particularly of free amino acids (ALA) in children with epilepsy. Analysis of the
material was performed by liquid chromatography with Amino Acid Analyzer AAA 339 M. The data showed a marked hypoaminoacidemia state, the lowest
being the concentration of aspartate, threonine, asparagine, glutamate, glutamine, phenylalanine, tryptophan, lysine, arginine and histidine. Increased
summary level of sulphur-containing amino acids was accompanied by an imbalance of their individual concentrations, through high levels of cysteic acid
and cysteine, and reduced methionine and taurine. It was found an increase of ethanolamine and free ammonia content in the blood, and a reduction of
some free amino acids: essential, nonessential, immunoactive and ketogenic. It was researched the amino acid profile in serum and urine, as indicators of
nitrogen metabolism, in children with epilepsy. The data showed that during remission there was observed an increase of inhibition ALA, increase of ALA
inhibition/excitation index and decrease of serine/ethanolamine index. Most significantly were decreased glutamine/ammonia and urea/ammonia indexes.
Amino acid profile was accompanied by a marked imbalance of sulphur-containing amino acids and a decrease of essential/nonessential amino acid index
that allows their usage as a nonspecific marker of the health level.

Actualitatea

infectii, intoxicatii) [18].

La etapa actuald de dezvoltare a

Sénatatea psihicd, ca o stare complexa relativ stabila a
activititii nervoase superioare este realizati de substratul
morfologic, de sistema neurofiziologica si neurochimica a
creierului, determinatd de programul genetic de dezvoltare a
organismului expus la factorii mediului ambiant [24]. Cu alte
cuvinte, formarea §i dezvoltarea sandtitii mentale depinde
de interactiunea organismului cu mediul, gradul si durata
expunerii, de factorii ecologici si sociali, de perioada de varsta
in care acestia au actionat [24].

Camodel al impactului factorilor exogeni asupra substratului
morfologic, sistemelor neurofiziologic si neurochimic ale
creierului, poate servi epilepsia. Aceasta este o maladie
polietiologica, la aparitia céreia contribuie o varietate de factori
nocivi care actioneaza atat intrauterin, cat si in timpul travaliului,
aga si postnatal, in special in primii ani de viata (traumatisme,

medicinei, epilepsia deseori este definitd ca o boald cronica a
creierului, caracterizata prin accese recurente de dereglari ale
functiilor motorii, senzoriale, vegetative, cognitive sau mentale,
rezultate din descarcérile neuronale excesive, la combinarea
predispunerii ereditare cu factorii exogeni morbigeni [17].
Crizele de epilepsie apar la orice varstd, atat la femei, cét si la
bérbati. Incidenta epilepsiei este de 20-70 la 100 mii de oameni
pe an, si pand in prezent inca mai duce la o crestere semnificativa
ainvaliditétii si a riscului sporit de mortalitate [32]. Aproximativ
5% din oameni pe plan mondial, au pe durata vietii cel putin o
crizd epilepticd si aproximativ 10% sunt implicati in probleme
de epilepsie. Liga Internationald antiepilepticd indica la faptul ca
numarul de pacienti cu epilepsie este de 0,6-0,7% din populatia
din tarile dezvoltate, i acest procentaj creste invers proportional
cu nivelul de dezvoltare economica al tarilor [16].
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Epilepsia ocupd al treilea loc printre bolile sistemului nervos
la copii si adolescenti, in 70% de cazuri debuteazi in copilarie,
datoritd faptului cd creierul imatur se caracterizeaza printr-o
predispunere convulsiva inaltd [19]. Pe de alta parte, plasticitatea
proceselor mentale la copii conditioneazd posibilitatea
compensatorie a deregldrilor odaté cu corectia directionata [9].
Particularitatea epilepsiei la copii o constituie impactul crizelor
epileptice asupra dezvoltarii structurilor sistemului nervos
central (SNC) si asupra formdrii functiilor mentale superioare,
care asigura adaptarea organismului copilului la conditiile de
mediu [3]. Acest lucru se reflecta in modificiri mai accentuate
in sfera personald si a functiilor, care stau la baza performantelor
cognitive (atentia, memoria, gandirea). Anamneza indelungata
a maladiei, leziunea structurilor cerebrale difuze sau locale
si alti factori ar putea duce la tulburdri intelectual-mnestice,
precum si la tulburdri mentale severe [12, 13]. La adolescentii
cu epilepsie, existd o diferentd semnificativé in ceea ce priveste
nivelul de agresivitate, depresie i anxietate, comparativ cu
semenii lor sdndtosi, in functie de localizarea focarului epileptic
[17]. Recent, este examinat pe larg conceptul encefalopatiilor
epileptice [1, 12, 31].

Sunt evidentiate trei tipuri de predispozitie la epilepsie:
ereditard, congenitala si dobanditd [6]. Predispozitia ereditara
este legatd aparent cu modul poligenic de mostenire, in acest
caz se mosteneste nu maladia, ci anumite caracteristici ale
ratei metabolice (dereglari ale echilibrului mineral-hidric,
echilibrului acido-bazic, metabolismului glucidelor, grasimilor,
proteinelor).

Predispozitia inndscutd include diferite efecte nocive asupra
fatului in timpul sarcinii §i la nastere, ceea ce duce la leziuni
focale sau difuze severe ale creierului care se manifesta clinic
prin forme grave de epilepsie la copiii de varsta fragedd. Aceste
focare sporesc excitabilitatea celulelor nervoase alaturate si
la indepirtarea chirurgicald a unor astfel de focare, epilepsia
uneori complet este eliminatd sau mersul ei se imbunatiteste
in timp [9]. Leziunile prenatale, perinatale, postnatale sunt
cele mai frecvente cauze de epilepsie la sugari si la copii mici.
Predispozitia dobandita, in general, este o consecinta a bolilor
cerebrale precedente, suportate in ontogenezd, care sunt
urmate de formarea focarului epileptogen. In mecanismele
fiziopatologice ale crizelor epileptice un rol major il joaca
cresterea ratei de excitatie a neuronilor si hipersincronizarii,
precum si hiperexcitabilitatii lor [7], care la rdndul sau este
cauzati de schimbdri in metabolismul celular, tulburéri
metabolice si enzimatice [9].

Numeroase studii au evidentiat modificiri in metabolismul
proteic, lipidic, al carbohidratilor, echilibrului mineral-hidric,
acido-bazic (inainte de crizd - alcaloza, iar dupi ea - acidoza),
in legatura cu ce s-au propus o serie de teorii — autointoxicatia,
perturbarea functiei glandelor endocrine, in mod special al
cortexului suprarenal [2, 5, 7, 21]. Cu toate acestea, rezultatele
cercetarilor contradictorii, iar uneori si lipsa modificarilor
evidente ale metabolismului la o parte din pacientii cu epilepsie,
pune la indoiald aceasta teorie [29]. A fost perspectiv de a studia
metabolismul direct in tesutul cerebral [30]. Datele obtinute
mdrturisesc despre modificarile in metabolismul creierului la
pacientii cu epilepsie, care determina in primul rand dereglari
in transmiterea impulsurilor nervoase. A fost depistatd o
crestere a permeabilititii membranei celulare, care duce la
perturbarea echilibrului ionic i, in consecintd, la depolarizarea
relativd a celulelor nervoase [1]. Aceastd depolarizare, cel mai
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probabil, este o cauzd nemijlocita a descarcarii epileptice [9].
Se indicd in special la pierderea de potasiu de catre celule si
la retentia de sodiu §i apd in celule. O importanta deosebitd
in epilepsie o are, de asemenea, dereglarea metabolismului
unor substante, cum ar fi acetilcolina si acidul y-aminobutiric
(GABA) [7]. Intr-adevir, numeroase date sugereazd, ca
aminoacizii neuromediatori si receptorii lor sunt implicati in
formarea unor procese fundamentale ale activitdtii nervoase,
asa ca: plasticitatea sinapticd, potenta pe termen lung, care sta
la baza reglementarii memoriei neuronale, reglarea sistemelor
senzoriale multimodale ale creierului, mentinerea pragului
convulsivant; reglarea tonusului muscular, mecanismele
fiziologice ale somnului, anxietatea si agresivitatea; sensibilitatea
SNC la hipoxie si hipoglicemie [5, 6, 20, 21].

Actualitatea problemei epilepsiei la copii a determinat
oportunitatea investigdrii profilului aminoacizilor in serul
sanguin si urind, ca indicatori ai metabolismului azotat la copiii
diagnosticati cu epilepsie.

Materiale si metode

Au fost analizati indicii metabolismului azotului (IMA),
in special ai aminoacizilor liberi (AAL) in serul sanguin si in
urina colectatd dimineata la copiii diagnosticafi cu epilepsie
in perioada de remisie. Copiii au fost impdrtiti in doud grupe:
grupa I - copii de pand la 2 ani si grupa II - copiii de la 3 1a 8 ani.
Indicatorii IMA ai copiilor sinétosi de aceleasi varste practic nu
se deosebeau, ceea ce a permis combinarea lor intr-un grup -
de control. Analiza materialului a fost realizatd prin metoda
cromatografiei lichide la analizorul de aminoacizi AAA 339 M.
Datele obtinute au fost prelucrate cu ajutorul criteriului Student.

Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute la analiza probelor de ser sanguin
al copiilor din grupa de control si a celor cu epilepsie sunt
prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Continutul comparativ al indicilor metabolismului azotat in serul sanguin al copiilor
din grupa de control si a celor cu sindrom epileptic (mkmol/100m!)

Indicii metabolismului Copii cu varsta Copii cu varsta
azotat Grupa de control pand la 2 ani 3-8ani
Acid cisteic 0,79+0,22 2,14+0,43* 4,39+0,65%
Taurina 11,81£1,69 12,66+3,05 7,48+1,69%
Acid aspartic 4,52+1,20 2,18+0,52% 2,40+0,62%
Treonind 12,63+1,39 4,82+1,06* 7,86+1,40%
Serind 11,57£2,90 7,76£1,21*% 14,78+3,82*
Asparagind 11,1041,63 5,75+0,85* 6,86+1,31*
Acid glutamic 19,5345,25 12,6242,39% 11,1042,64*
Glutamind 44,49+4,57 37,63+8,10* 16,29+3,88*
Acid a-aminoadipic 0,37+0,09 0,49+0,11* 0,41+0,10
Prolina 18,0143,49 14,2043,63% 14,64+2,78%
Glicind 18,48+5,06 15,1943,01 25,88+5,18*
Alanind 28,35+7,05 24,50+5,44 30,14+7,46
Citrulind 2,12+0,43 1,6020,30% 3,04+0,64*
Acid a-aminobutiric 1,11£0,32 1,11£0,27 2,84+0,67*
Valind 17,5043,19 11,57£2,11% 20,58+4,42%
Cisteina 2,54+0,62 7,28+1,63* 6,45+1,60*
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Homocistein 0,59:0,14 0,39:£0,05% 0,900,13*
Metionin3 1,860,37 1,33£0,32% 1,25+0,23%
lzoleucini 8,50+1,35 3,240,70% 5,06+1,02%
Leucin 17,5042,32 5,56:1,35% 10,462,51%
Tirozin 6,02+1,40 5,8341,49 6,86:+1,25
Fenilalanin 6,25+1,39 3,7340,61% 3,8140,85%
?G‘LdB‘;\')ami""b”“”‘ 0,28:£0,06 0,23£0,05* 0,58:£0,13%
Etanolamini 1,83£0,36 2,59£0,60% 3474081
Triptofan 3,19+0,58 2,840,690 1,7820,39*
Orniting 6,60+1,13 4,09:£0,60% 5,05:+0,90%
Lizin 20,5543,63 6,96:+1,62¢ 11,9741,83
Histidin 18,2421,24 4,89+1,19% 6,8241,54%
Arginini 1,3741,31 5,63£0,98* 6,33+1,53*
Uree 455,28+5416 | 11747+2497% | 121,02:£29,39%
Amoniac 20,5144,43 48,64+1079% | 49,94+11,85*
SAAL 307,66+4138 | 20878+23,60% | 238,69+24,90%
SIMA 78345410766 | 36890+34,65% | 409,65+4452%
*P<0,05

Copii cu virsta pana la 2 ani

13,2%

[Turee B amoniac AAL

Grupa de control

D uree ® amoniac AAL

Analiza rezultatelor obtinute a aratat, ca la copiii cu epilepsie
se observi starea de hipoaminoacidemie exprimaté - continutul
total de AAL in serul sanguin al copiilor din ambele grupe de
varstd a scizut de 1,5 si respectiv 1,3 ori. Continutul total de
IMA este de asemenea redus in comparatie cu controlul de 2,1
si 1,9 ori, respectiv, insotit de o epuizare generald a produselor
metabolismului azotului la copiii cu epilepsie.

Conform datelor tabelului se observd ca partea AAL la
copiii epileptici cu varsta pana la 2 ani este sporitd de 1,4 ori,
din contul reducerii continutului de uree in sange de 1,9 ori. In
sangele copiilor din grupa cu varsta 3-8 ani procentul de AAL, de
asemenea, este sporit — de 1,5 ori, iar al ureei a scazut de 1,9 ori.
Pe fondalul unei hipoaminoacidemii severe aceasta poate indica
la prezenta proceselor de adaptare a starii de péstrare a statutului
AAL in serul sanguin. In acelasi timp, cota parte a amoniacului
in IMA a crescut in mod semnificativ in comparatie cu grupa de
control de 5,0 si 4,7 ori, respectiv. Concentratia ureei este redusa
de 4,1 si 3,8 ori, respectiv in grupele de varstd studiate.

In continuare, a fost efectuata analiza repartizirii cotei parte
a produselor metabolismului azotat (AAL, amoniac, uree) in
volumul total al IMA (Fig. 1).

Copii cu vérsta 3-8 ani

2,6% 12,2%

[Juree B amoniac AAL

Fig. 1: Raportul procentual al produselor metabolismului azotat in volumul total al IMA.

Prezintad interes analiza raportului uree/amoniac: dacd in
grupa de control el constituie 22,20 + 3,54, atunci la copiii bolnavi
din ambele grupe de varsta a scizut, in medie de 2,5 ori, ceea ce
indicd la o scadere a capacititii hepatocitelor de a sintetiza uree,
precum si la o crestere semnificativd a confinutului de amoniac
liber in sange (de 2,4 ori in ambele grupe). Acest lucru are efecte
nocive asupra celulelor creierului si poate provoca convulsii la
copii [14, 33]. Mai mult decat atat, un astfel de continut sporit
de amoniac poate initia dezvoltarea encefalopatiei, ceea ce
confirmi conceptul encefalopatiilor epileptice [11, 12, 31].

In continuare a fost determinat continutul sumar al IMA al
diferitor grupe functionale in serul sanguin al copiilor sidnitosi
si al celor cu sindrom epileptic (tabelul 2).

Tabelul 2
Continutul sumar al IMA al diferitor grupe functionale in serul sanguin al copiilor
sanditosi si al celor cu sindrom epileptic (mkmol/100mi).

s(:uaprilii (f)l;rcliczgiionale Grupa de control Copii clL; vza;tla pand (opigi_cguavjirsta
Neesentiali 164,60+24,68 133,93+15,81% 135,41£17,30%
Esentiali 117,58+11,20 50,56+5,68* 75,92+10,0*
Imunoactivi 111,21£19,45 79,52+9,39*% 102,53+13,61%
Glicogeni 93,05425,21 66,01+9,88* 101,65£15,55
Cetogeni 62,01+10,62 28,16+3,55* 39,94+5,15*
f:r‘]'t:‘r‘l’jt“;?:” . 17,574,67 23,79:+4,07 19,68+2,37
*P<0,05

Reiesind din datele tabelului 2 la copiii cu epilepsie, de
asemenea, este redus veridic confinutul aminoacizilor liberi:
esentiali (de 2,3 si 1,5 ori, respectiv), neesentiali (de 1,2 ori in
ambele grupe de varsta), imunoactivi (de 1,4 si 1,1 ori), cetogeni
(de 2,2 5i 1,6 ori).

Analiza profilului de aminoacizi in singe la copiii cu
epilepsie (tabelul 1), indicd la faptul, cd cel mai redus este
concentratia aspartatului (de 2,1 si 1,9 ori, respectiv), treoninei
(de 2,6 5i 1,6 ori), asparaginei (de 1,9 si 1,6 ori), glutamatului (de
1,5 si 1,8 ori), glutaminei (de 1,2 §i 2,7 ori), fenilalaninei (de 1,7
si 1,6 ori), triptofanei (de 1,1 si 1,8 ori) lizinei (de 3,0 si 1,7 ori),
argininei (de 2,0 si 1,8 ori), si in special a histidinei (de 3,7 §i 2,7
ori). Histidina in organism se transformd in histamina, care are
functia de neuromediator. Cresterea continutului de histamina
in sangele pacientilor cu epilepsie si in lichidul cefalorahidian,
mai ales in epilepsia de lob temporal [31], poate explica sciderea
continutului de histidina in sdngele acestor copii, identificat de
noi.

Continutul redus de aminoacizi dicarboxilici (tabelul 1),
care a fost depistat in rezultatul investigatiei, coreleaza cu datele
obtinute de Starovoitova T.E. (2011). Aspartatul si glutamatul
sunt implicati in descompunerea amoniacului [16], facilitind
conversia amoniacului in uree netoxica, care este apoi eliminata
din organism. Acesti aminoacizi fac parte din grupul de
neuromediatori excitatori intr-un gir de structuri ale creierului
si miduvei spindrii si impreund cu glucoza servesc ca sursd de
hrand pentru creier. Acest lucru se datoreaza capacitatii lor de
a fi oxidati in mitocondrii, trecand prin etapa formarii acidului
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cetoglutaric la un randament de energie stocata sub formé de
ATP. Necesitatea organismului in acesti aminoacizi, intr-o astfel
de situatie, creste considerabil, deoarece in acest caz ei servesc
in calitate de adaptogen specific [21].

Astfel, concentratia scizutd de aminoacizi dicarboxilici in
serul copiilor bolnavi poate indica, in primul rind, la o lipsa
de alimentare cu energie a creierului, iar in al doilea rénd, la
o prezentd posibild a encefalopatiei, identificatd in aceastd
patologie de mai multi autori [11, 12, 31]. Acest lucru este
confirmat in studiul nostru, deoarece a fost observata o crestere
veridicd a continutului de amoniac in singe §i o scidere a
indicelui glutamind/amoniac de la valoarea 2,17 + 0,41 la copiii
sdnatosi, pana la 0,85 £ 0,41 pentru copii cu varsta pand la 2
ani §i 0,34 + 0,11 la copiii de 3-8 ani. In prezent, nu existd nici
o indoiald, ca procesele energetice si mediatoare in tesuturile
creierului sunt strins legate. Astfel, ATP fiind principala sursa
de energie, de rand cu aceasta, interactioneazd cu sistemul
glutamic, elemente ale caruia la rdndul sidu sunt glutamatul
(mediator de excitare) si GABA (de inhibitie).

Prezinta interes faptul, ci odatd cu vérsta la copiii cu
sindrom epileptic scade nivelul de aminoacizi liberi cu continut
de sulf - dacé in grupul de control confinutul acestora este in
medie de 17,57 + 4,67 mkm/100 ml, atunci la copiii de pana
la 2 ani - 23,79 + 4,07 mkm/100 ml, iar la copii de 3-8 ani -
19,68 + 2,37 mkm/100 ml. Compararea fluctuatiilor grupurilor
sulthidrilice cu modificérile structurale in celule a permis sa se
concluzioneze, ci ele sunt intotdeauna precedate de modificéri
distructive ale celulelor nervoase [8]. In experienta noastra,
cregterea confinutului total de aminoacizi cu continut de sulf
este insotita de un dezechilibru al concentratiilor lor individuale.
Astfel, dacd nivelul de acid cisteic a crescut semnificativ (de 2,7
si 5,6 ori) si a cisteinei (de 2,9 si 2,5 ori), atunci a metioninei este
redus semnificativ (de 1,4 i 1,5 ori), iar a taurinei este redus de
1,6 ori la copiii din grupa de varsta mai mare, comparativ cu cea
de control. Un astfel de deficit de taurind este destul de esential,
dacd ludm in consideratie ci taurina are un efect inhibitor
asupra activitd{ii neuronilor bulbului rahidian [21]. Recent,
problema participdrii taurinei la dezvoltarea epilepsiei aste
discutata in mod activ. Este remarcat rolul sdu in mentinerea
tonului citoplasmei si in posibila miscare transmembranari a
ionilor de Ca* si a altor cationi. Deficitul de taurind duce la
inhibarea activitdtii ATP-azei Na*-, K*-, Mg?*-dependente,
agravand astfel conditiile pentru polarizarea membranei, ceea
ce creeazd oportunitéti pentru epileptogeneza [26].

Este remarcabil, cd concentratia de homocisteina, care este
un produs al metabolismului aminoacizilor liberi cu continut
de sulf, la copiii cu varstd mai mare diagnosticati cu epilepsie,
depidseste norma de 1,5 ori. Cu virsta, defectele reactiei
de remetilare a homocisteinei duc la homocisteinemie si
homocisteinurie, ceea ce poate fi exprimata la copii prin prezenta
convulsiilor si prin dezvoltarea de numeroase dereglari, inclusiv
a vederii, sistemului cardiovascular, retardarea in staturd si in
dezvoltare, etc [25]. In final, nivelul sporit de homocisteina in
plasmi este un marker al stresului oxidativ [28]. Intr-adevar,
in conformitate cu datele literaturii, stresul oxidativ joacd un
rol important in procesele de epileptogeneza [16]. Dezvoltarea
stresului oxidativ in epilepsie este argumentat, in primul rind,
de faptul cé pe fondul hipoxiei tisulare locale in focarul epileptic
apare o activare a catabolismului adenozintrifosfat §i a altor
compusi ai fosforului. Aceasta duce la o acumulare excesiva
a formelor active de oxigen, la activarea peroxidarii lipidice
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si a ionilor NH*, care amplifici procesele de depolarizare
a membranelor. Stresul oxidativ agraveaza semnificativ
supraexcitarea receptorilor glutamatului si poate contribui la
deteriorarea acestora [16].

Posibilitatea de a utiliza aminoacizii cu confinut de sulf
ca markeri ai nivelului de sindtate a fost demonstratid in
investigatiile Ciochina V.K. si coautorii (2011). Continutul si
raportul de aminoacizi cu continut de sulf joaca un rol crucial
in mentinerea stdrii functionale a tuturor sistemelor de bazd a
corpului. Putem presupune, ci dezechilibrul de aminoacizi cu
continut de sulfidentificat de noi, are un efect deteriorant asupra
structurilor cerebrale, participind la formarea sindromului
epileptic.

Continutul GABA in singele pacientilor cu epilepsie, de
asemenea, a crescut cu vérsta, comparativ cu grupul de control
de 2,1 ori (tabelul 1). GABA este considerat cel mai important
neuromediator cu actiune de inhibitie, care se elimind in 50%
din celulele nervoase din creier. In prezent, pe scara largi este
raspanditd "GABA - teoria" epileptogenezei, conform céreia
insuficienta actiunii GABA-ergice contribuie la hiperstimularea
neuronilor, precum si la formarea focarului de epilepsie
si a sistemelor epileptice. Metabolismul GABA este strans
asociat cu piridoxina si acidul glutamic, din care se formeazi
prin decarboxilarea acestuia [7]. Trebuie remarcat faptul ca
GABA contribuie in energetica creierului prin punerea in
aplicare a suntului GABA. Deci, in cortexul cerebral, raportul
reactiilor GABA-sunt i a ciclului acizilor tricarboxilici este
de aproximativ 1:1. Aceasta este o modalitate de generare
a energiei in conditiile deficitului ei in SNC, precum si de
protectie impotriva deteriorarilor hipoxice in conditii extreme.
Este demonstrat, cd dereglarea asigurdrii cu energie provoaci
epileptogeneza [15].

Un interes sporit prezintd posibila implicare a glicinei in
epileptogeneza. Ca si GABA, ea inhibi activitatea neuronala la
toate nivelurile de SNC, dar maximal - in mdduva spindrii §i
trunchiul cerebral. Concentratia glicinei la copiii cu epilepsie
creste odatd cu varsta (de la 1,2 ori la copiii din grupa celor
mici, la 1,4 ori la copiii din grupa celor mai mari de varsta).
Functia sa constd in activarea receptorilor glicinei localizati
pe membrana postsinaptici. Dupa interactiunea cu glicina,
membrana receptorilor glicinei se hiperpolarizeaza, ceea ce
provoaci efectul de franare [1]. In plus fata de efectele inhibitorii
nemijlocite, glicina poate afecta activitatea neuronald printr-o
legdturd stransd cu metabolismul de glutamind, deoarece ea
inhiba glutaminsintetaza. Posibil, reducerea de glutaming,
identificata de catre M.Bulak (2005) in timpul paroxismului
epileptic, poate fi explicatd anume prin acest fapt. Mai mult
decat atét, glicina este precursorul multor compusi importanti:
triptofan, histidina, carbamoilfosfat, glucozamina-6-fosfat [20,
21].

In continuare, a fost depistatd o crestere constanti a
continutului de etanolamind (de 1,4 $i 1,9 ori, respectiv), care este
un precursor al acetilcolinei si fosfatidelor, care sunt implicate
in procesele metabolice ca substraturi ale respiratiei tisulare,
pe fondul schimbidrilor alternative ale serinei (in scadere de 1,5
ori la copiii cu vérsta pani la 2 ani si in crestere de 1,3 ori la
copiii de 3-8 ani). Acumularea in singe a etanolaminei se poate
datora sintezei deficitare de fosfatidiletanolamind ca rezultat al
scaderii activitatii etanolaminkinazei, care realizeazd aceastd
reactie [33]. La tulburirile metabolice ale serinei sunt marcate
unele manifestdri clinice ale leziunilor neurologice, in special,
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retardare psihomotorie [33], caracteristica epilepsiei [12, 13,
17]. Acest fapt este in concordantd cu sciderea raportului
serind/etanolamind de la 6,32 + 0,75 in grupul de control la 3,11
£ 0,71 la copiii cu epilepsie in grupul de pand la 2 ani i 4,35 +
1,13 in grupul de 3-8 ani.

Este, in general, recunoscut faptul cé la baza fenomenelor
patologice din creier stau dereglérile biochimice, printre care
un loc aparte ii apartine metabolismului neuromediatorilor.
Interactiunea dintre neuromediatorii excitatori cu receptorii
lor duce la cresterea permeabilititii membranei postsinaptice
pentru ionii de Na+ din contul deschiderii canalelor de Na+-
hemodependente. Se dezvolti depolarizarea membranei
postsinaptice si generarea potentialului postsinaptic de excitare.
Neuromediatorii de inhibitie, interactionind cu receptorii lor,
provoacd cresterea permeabilitafii membranei postsinaptice
pentru ionii de Cl si K*, rezultand hiperpolarizarea membranei
postsinaptice si generarea potentialului postsinaptic de inhibitie.
Odatd cu aceasta, formarea focarului epileptic §i a activitatii
epileptice generalizate este asociatd cu fenomenul de dezinhibitie
al neuronilor, care se caracterizeazd printr-o tendinta a acestora
de a genera si raspandi potential postsinaptic excitator. Acest
fapt este cauzat de un dezechilibru intre neuromedierea de
excitare si cea de inhibitie [13]. In experimentele noastre, a fost
studiat raportul concentratiilor a AAL de inhibitie/excitare in
serul sanguin al copiilor sanatosi si celor cu epilepsie de varste
diferite. In cazul copiilor sinitosi el constituia 1,12 + 0,29,
iar la cei cu varsta de pana la 2 ani - 1,61 + 0,31, crescand in
mod semnificativ cu varsta, pand la 2,30 + 0,68. La baza acestui
fenomen in cazul epilepsiei se pot afla urmatoarele procese [1]:

-dereglarea sintezei neuromediatorilor - supraproductia
de neuromediatori excitatori sau micsorarea sintezei celor de
inhibitie;

-eliberarea necorespunzitoare a neuromediatorilor in fanta
sinapticd;

-modificarea sensibilitétii receptorilor - sensibilitate crescuta
la mediatorii excitatori si reducerea sensibilitatii receptorilor la
mediatorii de inhibitie;

-deteriorarea receptorilor mediatorilor excitatori si de
inhibitie (receptorii glutamatului);

-dereglarea elimindrii neuromediatorilor din fanta sinaptica.

In orice caz, formarea focarului epileptogen este asociatd
cu metabolismul neuromediatorilor AAL, iar raportul
aminoacizilor liberi de inhibitie/excitare in serul sanguin poate
indeplini functia de semnal al formarii lui in creier. In lucririle
mai multor cercetétori [5, 6] se indicé la o crestere a continutului
de AAL excitatori in momentul crizei de epilepsie. A fost
elucidatd o reducere a continutului de aminoacizi excitatori,
care poate fi explicatd prin faptul cd investigatiile profilului de
aminoacizi in serul sanguin, la copii, au fost efectuate in perioada
de remisie. Aminoacizii stimulatori sunt necesari pentru toate
functiile vitale ale creierului, inclusiv mentinerea tonului lui,
starii de veghe, activitdtii fizice i psihice, in reglementarea
comportamentului, invédtdrii, memoriei, de aceea micgorarea
constanta a lor in sange, identificatd in investigatiile noastre,
poate conditiona prezenta depresiei, a tulburarilor cognitive
[17].

Variatia confinutului lor indica la faptul ca existd, de fapt,
toate aceste afectiuni, insd proportia fiecdreia dintre ele variaza
de la caz la caz.

In continuare au fost determinati indicii comparativi care
caracterizeazi starea functionald a ficatului, pancreasului §i a

glandei tiroide (Fig. 2).
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(I grupa de control copii cu varsta pana la 2 ani copii cu varsta 3-8 ani
Fig.2: Indicii comparativi care caracterizeazd starea functionald a ficatului,

pancreasului si a glandei tiroide, la copiii cu epilepsie.

Analiza aprofundatd a spectrelor AAL a aratat cd in cazul
in care indicele Fisher (F), care reflecta activitatea ficatului, este
redus in mod veridic numai la copiii cu epilepsie, in varsta de
pana la 2 ani (de 1,7 ori), apoi indicele P, care caracterizeazi
activitatea pancreasului, este redus in ambele grupuri de 1,2
si, de 1,5 ori, respectiv, iar indicele T, care indica la activitatea
functionala a glandei tiroide, respectiv, a crescut de 1,6 si de 1,9
ori. Deci, cu varsta, schimbarile indicilor P si T se agraveazi.
In investigatiile proprii anterioare [4], a fost aritat ci indiceleT
in regiunea noastrd a crescut semnificativ (1,20 + 0,12), fiind
o particularitate regionald in Republica Moldova. Dar chiar
si in acest sens, acest indice, la copiii cu epilepsie, este sporit
veridic, ceea ce poate indica si la 0 modificare endocrinologici a
nivelului de hormoni tiroidieni si catecolamine.

Prezintid interes faptul ci indicele aminoacizi esentiali/
neesentiali este veridic redus in epilepsie, respectiv de 1,9 si 1,3
ori. A. Gorina (1997), urmiérind declinul acestui indice si intr-o
serie de alte patologii, a sugerat ca acest lucru este un indicator
nespecific pentru maladiile neurologice.

Astfel, modificarile multidirectionale ale profilul de AAL
in serul sanguin la epilepsie, identificate in investigatiile
noastre, indic3 la dezechilibrul lor. Rezultatele studiilor noastre
anterioare si actuale [4, 27], precum si datele literaturii de
specialitate [22], fac probabild presupunerea ca dereglérile
metabolismului AAL, in special a celor dicarboxilici, cu
continut de sulf, aminoacizilor neuromediatori, precum si AAL
ai ciclului de ornitind, influenteazd dezvoltarea disfunctiilor
structurilor creierului.

In continuare, a fost efectuati determinarea IMA in urina
de dimineata a copiilor de diferite varste, sanatosi si celor cu
epilepsie (tabelul 3).

Tabelul 3
Continutul comparativ al indicilor metabolismului azotat in urina copiilor de diferite
vdrste, a grupei de control si celor cu sindrom epileptic (mg/100 mi).

Indicii metabolismului Copii cu varsta Copii cu varsta
azotat Grupa de control pand la 2 ani 3-8 ani
Acid cisteic 2,06+0,19 2,20+0,54 1,48+0,30%
Taurina 5,25+0,58 3,21+0,59* 6,97+1,58*
Acid aspartic 1,15+0,21 0,51+0,08* 0,89+0,08*
Hidroxiprolina 2,65+0,37 3,84+0,49* 1,77+0,43*
Treonind 1,25+0,14 0,69+0,10% 0,86+0,16*
Serind 4,50+0,41 1,70+0,43* 3,43+0,84*
Asparagind 0,88+0,13 0,47+0,09* 1,07+0,22*
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Adid glutamic 0,800,08 0,26:£0,05* 1176023
Glutamin 7,50+1,05 3,58+0,52* 6,08+1,48*
Acid a-aminoadipic 0,40+0,05 0,16:0,04* 0,19+0,05*
Prolina 1,60-£0,24 1,40£0,26 1,730,228
Glicina 8,25+1,40 8,7421,65 15,86:£3,40%
Alanin 3,60£0,40 3,65+0,69 4,07+0,94
Citrulin 0,3020,05 0,22£0,04% 0,28£0,05
Acid a-aminobutiric 0,28+0,05 0,18£0,04* 0,19+0,02%
Valina 1,90£0,14 0,174£0,03*% 0,35£0,08*
Cisteina 4,0020,52 0,84£0,14* 1,23+0,30%
Homocisteina 0,28+0,02 0,29+0,04 0,39+0,06*
Metionin 0,4320,06 0,19+0,03* 0,50+0,13*
Cistationin 0,30+0,05 0,48£0,10* 0,55+0,12*
lzoleucini 0,650,05 0,22£0,04% 0,5320,14%
Leucin 1,0540,14 0,21£0,04* 0,46£0,00%
Tirozini 1,0540,12 1,1040,13 2,2620,56*
Fenilalanin 0,6520,10 0,45+0,09* 0,93+0,17%
-alanini 0,55+0,08 0,24£0,06* 0,8320,19*
Acid B-aminobutiric 0,6520,09 0,42£0,05* 0,82£0,18*
?G(Ldg‘ﬁ\')ami"°b”“”‘ 0,28+0,03 0,080,02* 0,14£0,02%
Etanolamind 1,2540,21 0,88£0,21% 0,462£0,05*
Triptofan 0,800,09 0,56£0,12* 0,5120,03*
Ornitina 0,580,05 0,330,08* 0,44£0,11%
Lizina 1,70£0,22 0,99:£0,21* 2,02:£0,46*
Histidin 6,50+:0,98 4,23£0,45% 12,7742,28*
1-metilhistidina 2,00+0,24 0,54+0,13* 4,97+0,80%
3-metilhistidin 1,50£0,24 0,72£0,10% 2,0120,43*
Arginin 1,2540,18 0,4120,08* 0,71+0,14*
Uree 1075,00496,75 | 169,40£4230% | 313,81:£56,14%
Amoniac 32,50+2,28 14,88+3,26* 8,72+1,97%
TAAL 65,0427,15 43,90+2,87% 78,9545,37%
3IMA 1725415243 | 281944357 | 401,47255,83%
SNeesentiali 33,3325,33 22,2541,95% 37,804,37%
SEsentiali 15,18+1,37 8,10+0,59* 19,65+2,39*
SImunoactivi 18,15:1,82 8,92:£1,05* 13,721,79
SGlicogeni 19,652,75 15,45+1,62% 25,4624,38
3Cetogeni 5,9020,71 3,530,390 6,72:£0,71%
fm':l?ta;f'sz‘l‘f 12,04+1,32 6,96::0,88* 11,142,06

*P<0,05

Analiza indicilor metabolismului azotat ai urinei de
dimineatd a relevat faptul, ca la copiii cu epilepsie are loc
hipoaminoaciduria, la cei pana la 2 ani (continutul redus de
AAL de 1,5 ori) si o hipoaminoacidurie neinsemnata la cei de
3-8 ani (de 1,2 ori). Nivelul produselor finale ai IMA sunt redusi
semnificativ, comparativ cu grupa de control la toti pacientii cu
epilepsie: ureea, respectiv, de 3,4 si 6,3 ori, amoniacul de 2,2 si
3,7 ori.

In urina copiilor pani la 2 ani, concentratiile totale ale
aminoacizilor grupelor functionale de baza sunt reduse: celor
neesentiali de 1,5, esentiali de 1,9, imunoactivi de 2,0, ketogeni
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si celor cu continut de sulf - de 1,7 ori. La copiii din grupa de
varsta mai mare este scazut numai confinutul aminoacizilor
imunoactivi de 1,3 ori, in timp ce concentratia de aminoacizi
esentiali si glicogeni a crescut de 1,3 ori, celelalte grupe de
aminoacizi erau in intervalul de valori ale grupului de control.
La copiii din grupul cu cea mai micd varsta, hipoaminoaciduria
este exprimatd in mod mai semnificativ, o tendintd similara
a continutului total al grupelor functionale de bazi de AAL,
poate fi, de asemenea, observati in serul copiilor cu epilepsie,
din grupul de pind la 2 ani. Analiza literaturii §i datele proprii
permit de a concluziona urmétoarele:

Compararea spectrelor de aminoacizi in serul sanguin si
urind indica la faptul, cd in ambele cazuri, la copiii cu epilepsie,
este redus continutul unor aminoacizi, cum ar fi aspartatul,
treonina, glutamina, leucina §i izoleucina, triptofanul,
ornitina, arginina. De asemenea, este redus nivelul de uree,
IMA si concentratiei totale de AAL imunoactivi. In acelasi
timp, in ambele grupe de vérstd este scizutd excretia acizilor
a-aminoadipic §i a-aminobutiric, cisteinei, etanolaminei,
amoniacului, iar in serul sanguin se produce acumularea lor.

Astfel, in grupul de copii cu varsta pand la 2 ani, modificari
caracteristice pentru epilepsie le constituie hipoaminoacidemia,
combinati cu hipoaminoaciduria (de 1,5 ori, in fiecare caz). In
ambele grupe de varstd este observat un dezechilibru in sdnge al
aminoacizilor cu continut de sulf.

Coeficientul AAL de inhibitie/excitare, care creste la
epilepsie, precum si coeficientii serind/etanolamind, glutamind/
amoniac §i uree/amoniac, aminoacizi esentiali/neesentiali, care
se micsoreazd — pot servi ca markeri ai acestei patologii (Fig. 3).

25,007 22,20

20,00 1

15,007

10,00+

5,007

0,00

[ grupa de control

B copii cu varsta pana la 2 ani

O3 copii cu varsta 3-8 ani

Fig. 3: Indicii comparativi ai raporturilor unor AAL si produsi finali, care
caracterizeazd particularitdtile metabolismului azotat la copiii cu epilepsie.
| - esentiali/neesentiali; Il — de inhibitie/excitatie; Ill — uree/amoniac; IV —
glutamind/amoniac, V — serind/etanolamind

In final, o analizd comparativd a modificirilor in profilul
de AAL in serul sanguin, indici la faptul, ci acestea sunt mai
semnificative la copiii cu vérsta de 3-8 ani. Acest fapt confirmi
acumularea de tulburdri metabolice in organismul copiilor
din grupa de varstd mai mare, ceea ce conditioneaza statistica
cunoscutd a cregterii procentului de manifestare a simptomelor
clinice ale epilepsiei cu varsta.

Se poate concluziona cé descarcarile epileptice provocate
de hiperpolarizarea neuronilor, ca urmare a dereglarii
metabolismului lor si puse in aplicare sub formd de crize,
duc treptat la schimbdri profunde in metabolismul celulelor
creierului. Se formeazd un sistem inchis epileptic, cu multe
niveluri, care include tulburéri metabolice si neuromediatoare,
a proceselor de microcirculatie in creier, dezvoltarea stresului
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oxidativ in celulele nervoase. Dereglérile bioenergetice si
ale homeostaziei ionice duc la schimbiri semnificative ale
metabolismului neuromediator, la sporirea nivelului de
neuromediatori excitatori, care au efect excitotoxic ce std la
baza formdrii generatorilor excitatiei patologice sporite si
formarii sistemelor cerebrale patologice stabile [16]. Astfel, la
baza acestor deregldri stau modificdri patologice asociate ale
diverselor mecanisme biochimice - electrolitice, energetice,
mediatoare [9, 10]. Este confirmat conceptul academicianului
T.Furdui (2012), conform cdruia sdnitatea mentald este
realizatd de sistemele neurofiziologic integrat §i neurochimic
al creierului, determinate de programul genetic de dezvoltare
a organismului, precum si de sistemele psihofunctionale si
de evaluare-executare, care se formeaza in ontogenezd, sub
influenta factorilor mediului inconjurétor.

Concluzii

1. Formarea focarului epileptic si a activitafii epileptice
generalizate este asociatd cu fenomenul de dezinhibitie al
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