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Investigation of factors facilitating recurrent wheezing in infants
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Abstract

Background: The purpose of the present study was to investigate the influence of particular factors on the development of wheezing during hospital 
treatment of acute respiratory infections (ARI) and recurrent wheezing following discharge.

Material and methods: Are followed 117 infants hospitalized because of ARI during 12-18 months after discharge. Infants underwent hospital 
treatment inside the time period from 2009 to 2011 years.  The age of the infants at the time of hospitalization was in the range of 9 days – 11 months, 
103 of them were not older than 6 months of age.  76 infants were boys and 41 were girls.  These children were tested for the presence of RSV antigen 
in nasopharyngeal discharge using immunochromatographic assay described elsewhere.  Nasopharyngeal smears were taken during the first 3 days of 
ARI.  The role of different factors in the development of acute wheezing during hospital treatment as well as recurrent wheezing was tested by means 
of logistic regression.  The frequency of episodes as function of particular factors was studied by means of multiple regression.  After admission to the 
hospital children were tested for the presence of respiratory syncytial virus (RSV) antigen in nasopharyngeal discharge.

Results: Pneumonia was diagnosed in 49 of them, bronchitis – in 58, bronchiolitis – in 2 infants. In 2 infants bronchitis was accompanied with otitis 
media.  In 28 infants the pneumonia and in 45 infants bronchitis were accompanied with wheezing.  Vast majority received hospital treatment up to 15 
days and less.  The factors that influence wheezing during ARI are the presence of RSV antigen in nasopharyngeal smears and age at the time of admission.  
The factors that independently influence the development of recurrent wheezing after discharge from the hospital are smoking in accommodation and 
average time interval (in months) during which one episode of ARI was observed as well as the age of the baby  at the time of admission.

Conclusions: RSV infection and older age of infants enhanced the development of wheezing during hospital treatment of ARI. Smoking in 
accommodation, frequent ARI episodes and older age at the time of admission enhanced recurrent wheezing after the discharge from the hospital.  
Allergic father and congenital heart malformation increased the frequency of recurrent wheezing episodes. 

Key words: respiratory syncytial virus (RSV), wheezing, infants, bronchiolitis.

Introduction

 Causal relationship between different factors including 

acute respiratory infections and wheezing as well as sub-

sequent asthma is widely discussed in the literature.  Two 

viruses, namely: respiratory syncytial virus (RSV) and human 

rhinovirus (HRV) were identified as being associated with 

wheezing.  RSV infection in infants may cause severe course 

of acute respiratory infections (ARI).  RSV bronсhiolitis and 

pneumonia are common [1].  RSV facilitates bronchial ob-

struction and wheezing during acute phase of infection.  At 

the same time the correlation between RSV and recurrent 

wheezing and bronchial asthma is less evident and remains 

questionable.  Important role of allergic sensitization and al-

lergic predisposition has been recognized [2].  Preventing of 

severe RSV bronchiolitis is believed to be able to reduce the 

development of recurrent wheezing illnesses [3].  However 

there are conflicting results and conclusions concerning the 

role of RSV infection in development of recurrent wheezing 

and asthma.

The purpose of the present study was to investigate 

the influence of particular factors on the development of 

wheezing during hospital treatment of acute respiratory 

infections and recurrent wheezing following discharge from 

the hospital.

Material and methods

We followed 117 infants hospitalized because of ARI to the 

Lviv City Children’s Clinical Hospital during 12-18 months 

after discharge.  Infants underwent hospital treatment inside 

the time period from 2009 to 2011 years.  The age of the in-

fants at the time of hospitalization was in the range of 9 days 

– 11 months, 103 of them were not older than 6 months of 

age.  Gestational age varied from 25 to 41 weeks.  76 infants 

were boys and 41 were girls.  Pneumonia was diagnosed in 

49 of them, bronchitis – in 58, bronchiolitis – in 2 infants.  

In 2 infants bronchitis was accompanied with otitis media.  

In 28 infants pneumonia and in 45 infants bronchitis were 

accompanied with wheezing.  Vast majority received hospital 

treatment up to 15 days and less.

These children were tested for the presence of RSV antigen 

in nasopharyngeal discharge using immunochromatographic 

assay described elsewhere [4]. Nasopharyngeal smears were 

taken during the first 3 days of ARI.

The role of different factors in the development of acute 

wheezing during hospital treatment (including mild wheezing 

in the bronchiolitis cases) as well as recurrent wheezing was 

tested by means of logistic regression.  The frequency of epi-

sodes as function of particular factors was studied by means of 

multiple regression. The factors tested for the possible influen-

ce on the development on wheezing were following (tab. 1).

3
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Table 1

Testing factors for their responsibility for wheezing

Factors that may be 

responsible for whee-

zing during hospital 

treatment of ARI

Factors that may be responsible 

for recurrent wheezing after 

discharge

Age 

Gestational age

Presence of RSV

Diagnosis

X-ray diagnosis

Leukocytosis and differen-

tial white cells count

C-reactive protein

Birth weight 

Antibiotics during first 

week of life

Breastfeeding or formula 

feeding 

Parity

The number of children in 

the family

Symptoms of allergy prior 

to ARI

Allergy in mother

Allergy in father

Allergy in siblings

Presence of a congenital 

heart malformation 

Age 

Gestational age

Presence of RSV

Diagnosis

X-ray diagnosis

Leukocytosis and differential white 

cells count

C-reactive protein

Birth weight

Antibiotics during first week of life

Breastfeeding or formula feeding

The number of months of breastfe-

eding 

Duration of intensive care

Days of Ventolin administration

Days of aminophylline administration

Age of solid food introduction

Parity

The number of children in the family

Symptoms of allergy prior to ARI

Allergy in mother

Allergy in father

Allergy in siblings

Smoking in the environment

ARIs after discharge

Presence of a congenital heart mal-

formation 

Information concerning presence of the factors listed in 

table 1 were obtained from patients’ examination, hospital 

case medical documentation, outpatients’ personal medical 

documentation, interview with parents and attending physi-

cians.  Data of 19 children after discharge were incomplete, so 

episodes of recurrent wheezing were evaluated in 98 children 

out of 117 ones.

Results

The duration of hospital treatment of infants with ARI 

varied from 2 to 47 days (tab. 2).

Table 2

Duration of hospital treatment

Duration, 

days

RSV+ RSV+, % RSV - RSV -, %

< 10 days 13 35.14 33 41.25

10-15 days 21 56.76 37 46.25

> 15 days 2 5.40 5 6.25

> 20 days 1 2.70 5 6.25

All 37 100 80 100

Out of 117 infants 37 appeared to be RSV-positive and 80 

– RSV-negative.  Wheezing was observed in 75 infants, in 32 

RSV-positive and 45 RSV-negative ones.  After discharge from 

the hospital recurrent wheezing was observed in 16 children.

By means of logistic regression were defined the factors 

that independently influence the development of wheezing 

during the hospital treatment of ARI as well as during one 

year follow up after discharge from the hospital.  The fac-

tors that influence wheezing during ARI are the presence of 

RSV antigen in nasopharyngeal smears and age at the time 

of admission (tab. 3).

Table 3

Coefficients of regression equation reflecting the 

probability of the development of wheezing during the 

hospital treatment of ARI

Variable Coefficient Std. Error P

RSV-positive 2.1310 0.5634 0.0002

Age, months 0.4219 0.1248 0.0007

Constant -0.9231    

So, the logistic regression equation is as follows:

Logit (p) of wheezing = -0.9231+2.1310 (if RSV 

positive) +0.4219 (age, months), 

where probability (p) of wheezing = 1 : (1+e-logit(p)).

Significance level of the overall model fit p < 0.0001.

The factors that independently influence development 

of recurrent wheezing after discharge from the hospital are 

smoking in accommodation and average time interval (in 

months) during which one episode of ARI was observed and 

age of the baby at the time of admission (tab. 4).

Table 4

Coefficients of regression equation reflecting the 

probability of the development of recurrent wheezing 

after discharge from the hospital

Variable Coefficient Std. Error P

Smoking in accomodation 2.7264 1.2638 0.0310

Time interval between ARI 

episodes

-0.4803 0.1773 0.0068

Age at admission, months 0.3809 0.1501 0.0112

Constant -0.7975    

The logistic regression equation can be expressed as

Logit (p) of recurrent wheezing = -0.7975+2.7264 (if 

smoking in accomodation)-0.4803 x (average time inter-

val between ARI, mo) +0.3809 x (age at admission, mo),

where probability (p) of recurrent wheezing = 1 : (1+e-logit(p)).

The significance level of the overall model fit p < 0.0001.

We also evaluated the influence of particular factors on the 

frequency of episodes of recurrent wheezing (RW) by means 

of multiple regression (tab. 5). 
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Table 5

Coefficients of the regression equation reflecting the 

number of episodes of recurrent wheezing per year

Independent varia-

bles
Coefficient Std. Error t P

(Constant) 0.4848

Allergic father 24.7307 3.2798 7.540 < 
Congenital malformati-

on of the heart

4.5691 2.1124 2.163

Thus the multiple regression equation presents itself like

The number of episodes of RW/year = 0.4848+24.7307 

(if allergic father) +4.5691 (if congenital malformation of 

the heart is present)

The significance level of the model fit p < 0.001.

Discussion

Thereby the results of statistics assay revealed that inde-

pendent variables which facilitated wheezing during acute 

phase of respiratory infection were presence of RSV infection 

and patient’s age.  Variables that facilitated recurrent wheezing 

after discharge from the hospital were elders’ smoking inside 

infant’s inhabitation, short interval between subsequent episo-

des of intercurrent ARIs and age at the time of admission.  The 

factors that independently increased the number of episodes 

of recurrent wheezing appeared to be the presence of allergic 

disease in the father as well as the presence of congenital heart 

malformation.  Obtained data show that wheezing syndrome 

depends on different mechanisms and factors.  In Ukraine 

wheezing is usually called bronchoobstruction or broncho-

obstructive syndrome.  This entity includes bronchiolitis, 

obstructive bronchitis, as well as pneumonia accompanied 

with obstructive bronchitis.  Our study shows that acute RSV 

infections as well as infant’s age facilitate wheezing.  The elder 

infant (within first year of age) the more prone it is towards 

wheezing.  It is well known that RSV often is the causal agent 

of bronchiolitis and pneumonia in infants.  Therefore we 

tested presence of RSV in the upper airways of our patients.  

Less obvious is the influence of RSV infection on subsequent 

development of recurrent wheezing and asthma.  Our data 

demonstrated that smoking inside patient’s inhabitation, 

frequent ARI and patient’s age at the time of admission to 

the hospital influenced independently the development of 

recurrent wheezing.  Smoking indoors had a strong facilitating 

effect on recurrent wheezing.  Again older age at the time of 

admission to the hospital favored recurrent wheezing.  At the 

same time father’s allergy and congenital heart malformation 

increased frequency of wheezing episodes following discharge 

from the hospital.

The role of RSV in inducing recurrent wheezing and 

asthma is widely discussed in the literature. Takeyama A. et 

al [5] showed that RSV as well as rhinovirus respiratory tract 

infection are factors in the development and exacerbation of 

wheezing at the time of and after virus-induced lower respi-

ratory tract infection in patients younger than 3 years of age.  

At the same time rhinoviruses but not RSV appeared to be 

associated with subsequent recurrent wheezing and the deve-

lopment of asthma.  L. B. Bacharier et al [6], on the contrary, 

demonstrated that approximately 50% of children after severe 

RSV bronchiolitis developed physician-diagnosed asthma 

before the seventh birthday.  According to Sly PD, Kusel M 

and Holt PG [7] acute viral lower respiratory tract infections, 

especially those caused by RSV and rhinoviruses,  are associ-

ated with asthma in later childhood via wheezing.  Wheeze 

in early life however is not specific for subsequent asthma.  

Allergic sensitizations in early life as well as severe course of 

lower respiratory tract infection enhance the development 

of asthma [8, 9].  Palivizumab prophylaxis of RSV infection 

administered to preterm infants 33 to 35 weeks’ gestational age 

was associated with a lower incidence of recurrent wheezing 

during the first 3 years of life [8]. 

Our study revealed that father’s allergy was the factor 

which makes for higher frequency of recurrent wheezing 

episodes.  This is rather unexpected result because there are 

studies suggesting that it is mother’s atopy enhancing recur-

rent wheezing.  Having a mother with atopic asthma was 

associated with more severe course of rhinovirus infection 

in infant.  These infants with rhinovirus were more likely to 

have subsequent increased asthma risk [10].

The study of A. Schuurhof et al [11] revealed that local 

IL-10 production during RSV infection was higher in infants 

that later developed physician diagnosed post-bronchiolitis 

wheeze during the first year after RSV infection (p = 0.02). 

Our study failed to find a relationship between RSV ARI 

and recurrent wheezing.  This may be explained at least par-

tially with that circumstance that RSV infected infants in our 

study included not only patients with bronchiolitis but also 

with pneumonia and bronchitis without wheezing as well.  The 

patients were followed within one year which is relatively short 

period although recurrent wheezing can be detected througth 

this time interval.  Nevertheless smoking in the apartment ap-

peared to have the strongest influence on the development of 

recurrent wheezing.  Higher frequency of episodes of ARI and 

older age of patients at the time of admission to the hospital 

enhanced the recurrent wheeze as well.

Conclusions

1. RSV infection and older age of infants enhanced the 

development of wheezing during hospital treatment of ARI.

2. Smoking in accommodation, frequent ARI episodes and 

older age enhanced recurrent wheezing after the discharge 

from the hospital.

3. Allergic father and congenital heart malformation in-

creased the frequency of recurrent wheezing episodes.
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Introducere

Feocromocitomul este o tumoră neuroendocrină a ţesu-

tului cromafi n, care produce în exces substanţe bio-active 

(adrenalină, noradrenalină, dopamină), manifestându-se 

clinic prin HTA de diferit grad de severitate și diverse tulbu-

rări metabolice [1].

Feocromocitomul, ca și alte tumori primare adrenale, se 

întâlnește rar în practica clinică, constituind doar 0,01-0,1% 

din totalul bolnavilor hipertensivi și fi ind depistat ocazional 

în cadrul diferitor investigaţii de rutină.  Feocromocitomul 

afectează preponderent populaţia aptă de muncă, din care 

cauză, netratat la timp, poate duce la complicaţii grave in-

validizante, cum ar fi  accidentul vascular cerebral, infarctul 

miocardic sau chiar la deces.  Feocromocitomul face parte 

din puţinele boli care, diagnosticate corect și tratate la timp, 

asigură un ajutor terapeutic semnifi cativ, majorând astfel 

speranţa de viaţă a bolnavilor [6, 7].

Tehnicile chirurgicale asupra suprarenalelor sunt cele 

mai complicate în chirurgia contemporană.  Calitatea efec-

tuării acestor intervenţii și probabilitatea apariţiei compli-

caţiilor intraoperatorii depinde în mare măsură de mana-

gementul preoperator, la baza căruia stă defi nirea corectă a 

particularităţilor anatomo-topografi ce a fi ecărui individ în 

parte [5].

Astfel, cele mai de perspectivă tehnici în chirurgia mini-

invazivă se consideră cele endoscopice, care sunt mai bine 

tolerate de bolnavi, însoţite de sindromul algic postoperator 

mai puţin pronunţat și un număr neînsemnat de complicaţii 

Particularities of diagnosis and surgical treatment 

in pacients of pheochromocytoma
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Abstract

Background: Our aim is to study the clinical and laboratory features of  pheochromocytoma, to develop contemporary diagnostic criteria and to 
determine the best  treatment strategy in patients with pheochromocytoma.

Material and methods: The study included 20 pacients that were hospitalized, during the period 2007-2014, in Republican Clinical Hospital with 
the following diagnosis – pheochromacytoma.  The pacients were tested for levels of cathecolamines and their urinary metabolites, ultrasound, CT and 
MRI were performed.

Results: In our group of patients we observed that pheochromocytoma commonly affects the rural population, over 51 years old, with predominant 
location on the right side.  Clinical syndromes encountered in pheochromocytoma such as the cardiovascular, astheno vegetative and metabolic are 
resulting from nonspecific adrenergic system activity.  Pathologies associated with pheochromocytoma do not show any specific features compared to the 
general population.  Specific tests used in the diagnosis are: level of catecholamines and urinary metabolites.  CT is the most informative in confirming 
pheochromocytoma that distinguishes it from other tumors with increased density (20.0 UH) and homogeneous structure.  Following the comparative 
analysis of minimally invasive surgery with the traditional, we concluded that the first one is more advantageous by the duration of hospitalization, 
decreased use of opioids and fewer postoperative complications.

Conclusions: For the diagnosis of pheochromacytoma we use appreciation of urinary catecholamines and their  metabolites and imaging tests 
(ultrasound, CT, MRI).  Based on our study and the opinion of many authors, minimally invasive surgery is a preferred method in the treatment of 
pheochromocytoma.

Key words: pheochromocytoma, cathecolamines, minimally invasive surgery.

Particularităţi de diagnostic şi tratament chirurgical 

al bolnavilor cu feocromocitom
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postoperatorii.  Aceste avantaje se completează cu mobiliza-

rea precoce a pacienţilor, efectul cosmetic mai bun și reinte-

grarea socio-profesională precoce [2, 4].

Scopul: studierea particularităţilor clinico-paraclinice, 

elaborarea criteriilor de diagnostic contemporan și stabilirea 

tacticii de tratament la bolnavii cu feocromocitom. 

Obiective:

• aprecierea valorii diagnostice a testelor hormonale 

(adrenalinei, noradrenalinei și AVM) și metodelor 

imagistice;

• managementul preoperator al bolnavilor cu feocromo-

citom;

• studierea beneficiilor tratamentului chirurgical mini-

invaziv.

Material şi metode

Lucrarea a fost realizată în cadrul catedrei Chirurgie 2 

a Universităţii de Stat de Medicină și Farmacie ,,Nicolae 

Testemiţanu” (secţia Chirurgie viscerală și endocrină, SCR 

nr. 1).  Studiul a fost axat pe analiza materialelor de observa-

ţie clinică, a examenelor paraclinice efectuate, a rezultatelor 

tratamentului chirurgical într-un lot de 20 de bolnavi cu di-

agnosticul de feocromocitom, trataţi în clinică pe parcursul 

anilor 2007-2014.

Rezultate obţinute

Fig. 1.  Repartizarea conform vârstei a pacienţilor cu 

feocromocitom.

Vârsta pacienţilor incluși în studiu este cuprinsă între 33 

și 71 de ani.  Se observă predominarea acestora în decada a 

5-a și a 6-a, vârsta medie constituind 57 de ani (fi g. 1).

Conform repartizării pacienţilor după locul de trai, s-a 

înregistrat un raport esenţial de 3:1 cu predominarea bolna-

vilor din localităţile rurale.  În studiu au fost incluși 5 locui-

tori ai orașelor și 15 bolnavi din localităţile rurale (fi g. 2).

Fig. 2.  Repartizarea pacienţilor în dependenţă de locul de trai.

În dependenţă de localizarea feocromocitomului, s-a 

constatat predominarea acestuia pe dreapta, ceea ce a consti-

tuit 15 cazuri, iar pe stânga – doar 5 cazuri (fi g. 3).

Fig. 3.  Repartizarea lotului de pacienţi în dependenţă 

de localizarea feocromocitomului.

Tabelul 1

Frecvenţa celor mai importante simptome în crizele

hipertensive la bolnavii cu feocromocitom

Sindroame Simptome Frecvenţa simp-

tomelor, n/%

Cardiovascular Palpitaţii 7/35,0

Cardialgii 15/75,0

Epistaxis 1/5,0

Asteno-vegetativ Cefalee 16/80,0

Ameţeli 5/25,0

Lombalgii 5/25,0

Parestezii 3/15,0

Hipersudoraţie 13/65,0

Paloarea tegumentelor 9/45,0

Tremor 10/50,0

Iritabilitate 2/10,0

Slăbiciune generală 14/70,0

Metabolic Sete, xerostomie 3/15,0

Poliurie 4/20,0

Notă: n = numărul de bolnavi.

Cele mai frecvente simptome din cadrul sindromului 

cardiovascular sunt palpitaţiile și cardialgiile, sindromului 

asteno – vegetativ: cefaleea, hipersudoraţia, tremorul, paloa-

rea tegumentelor și sindromului metabolic: sete, xerostomie, 

poliurie.  Toate aceste manifestări rezultă din activitatea sis-

temului adrenergic nespecifi c (tab. 1).

Durata evoluţiei HTA până la depistarea feocromocito-

mului la pacienţii, incluși în studiu până la 1 an a constituit 

2 cazuri, până la 3 ani – 5 cazuri, până la 5 ani – 4 cazuri, 

peste 5 ani – 7 cazuri, recidivă – 2 cazuri (tab. 2).

Tabelul 2

Repartizarea bolnavilor cu formaţiune suprarenală în 

dependenţă de durata evoluţiei HTA

Până la 

1 an

Până la 

3 ani

Până la 

5 ani

5 ani ≥

Feocromocitom 2 5 4 7

Recidiva feocromocitomului 1 - - 1

Din lotul de pacienţi studiaţi cu feocromocitom s-au 

depistat următoarele patologii concomitente: HTA secun-

dară de gradul II-III – 18 cazuri, angină pectorală de efort – 
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5 cazuri, obezitate – 4 cazuri, diabet zaharat tip II – 3 cazuri, 

chist renal – 3 cazuri, pielonefrită – 2 cazuri, sindromul ova-

relor polichistice – 2 cazuri, hidronefroză – 1 caz (fi g. 4).

Fig. 4.  Patologii concomitente la pacienţii cu feocromocitom.

Toţi pacienţii incluși în studiu au fost supuși investiga-

ţiei nivelului catecolaminelor și a metaboliţilor lor în urină.  

Rezultatele obţinute au evidenţiat sensibilitatea testului pen-

tru norepinefrină, normetanefrine și AVM în urina de 24 de 

ore (tab. 3).

Tabelul 3

Valorile medii ale catecolaminelor şi ale 

metaboliţilor lor în urină

Testul, σ Norma

Adrenalina în urină; 12,5 ± 5,0 < 20,0 μg/24h

Noradrenalina în urină; 134,4 ± 24,6 15-80,0 μg/24h

Metanefrinele în urină; 325,0 ± 53,5 < 375,0 μg/24h

Normetanefrinele în urină; 875,7 ± 110,5 < 632,0 μg/24h

AVM; 17,9 ± 5,4 1-11,0 mg/24h

Notă: σ – deviaţia standard.

La 14 pacienţi cu feocromocitom, cu durata bolii mai 

mare de 5 ani, pe ECG s-au remarcat semne de hipertrofi e a 

ventriculului stâng: R amplu în derivaţiile V
5
 și V

6 
; la 2 pa-

cienţi s-a depistat hipertrofi e a atriului stâng cu următoarele 

criterii: P lărgit (peste 11 mm), P bifi d (P mitral), P 
I,II, AVL 

 ≥ 

3 mm; tahicardie sinusală – la 1 pacient (tab. 4).

Tabelul 4

Modificări ECG în dependenţă de tipul de HTA în 

feocromocitom

Semne ECG
HTA paroxis-

mală

HTA perma-

nentă

HTA 

mixtă

Hipertrofie a VS 12 - 2

Hipertrofie a AS 2 - -

Tahicardie sinusală - 1 -

Utilizarea metodelor imagistice (USG, CT, RMN) pentru 

depistarea și confi rmarea feocromocitomului au avut urmă-

toarele sarcini: localizarea topografi că a procesului patolo-

gic, relaţia tumorii cu ţesuturile și organele adiacente, carac-

terul benign sau malign al tumorii, prezenţa metastazelor.

La etapa diagnosticului imagistic s-a efectuat anali-

za comparativă a feocromocitomului cu aldosteronul (sin. 

Boala Conn, hiperaldosteronism primar).  Ambele patologii 

sunt tumori suprarenale, la care cel mai important simptom 

clinic este hipertensiunea arterială.  În rezultatul examenu-

lui ultrasonografi c s-a constatat faptul că parametrii, cum ar 

fi  dimensiunea și ecogenitatea glandei, sunt esenţiali pentru 

diferenţierea între cele două nosologii (tab. 5).

Tabelul 5

Parametrii studiaţi la examenul ultrasonografic la 

pacienţii cu tumori suprarenale

Parametri Feocromocitom Aldosteron

Dimensiuni (cm) 3,0-8,5 3,0-4,0

Contur Clar Clar

Structură Neomogenă Omogenă

Formă Sferică Sferică/ovală

Ecogenitate Ecogenitate 

mixtă

Izoecogenă

Margini Regulate Regulate

Tomografi a computerizată a permis aprecierea formei 

tumorii și glandei contralaterale, prezenţa tumorilor extra-

adrenale sau metastazelor, dimensiunilor tumorilor, indici-

lor densiometrici ai ţesutului adrenalian, prezenţa invaziei în 

ţesuturile și organele învecinate.  În urma analizei efectuate, 

s-a stabilit că strucura și densitatea tumorii s-au dovedit a fi  

criterii majore pentru diferenţiere.  Formaţiunile de volum 

au variat de la 1,5 cm până la 6 cm în diametru (tab. 6).

Tabelul 6 

Parametrii studiaţi la examenul CT la pacienţii 

cu tumori suprarenale

Parametri Feocromocitom Aldosteron

Dimensiuni (cm) 1,5-6,0 1,0-6,0

Contur Clar Clar

Structură Neomogenă Omogenă

Formă Sferică Sferică/ovală

Densitate 20,0 UH 10,8 UH

Glanda contralate-

rală

Normală/hiperpla-

ziată

Normală/hiperpla-

ziată

Dintre cei 20 de pacienţi, 6 au fost operaţi prin adre-

nalectomie deschisă, iar prin adrenalectomie laparoscopică 

– 14 pacienţi (fi g. 5).

Fig. 5.  Repartizarea lotului de pacienţi conform 

tehnicii operatorii.
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În urma intervenţiei chirurgicale, la 15 pacienţi perioa-

da postoperatorie a decurs fără complicaţii, la 2 pacienţi a 

apărut febra, la 1 pacient s-a complicat cu trombembolie a 

ramurilor mici ale arterelor pulmonare, la un pacient a su-

purat plaga și la un pacient s-a constatat insufi cienţa cortico-

suprarenală primară acută după adrenalectomia bilaterală, 

în urma recidivei feocromocitomului.  Perioada de afl are în 

spital a variat de la 10 la 31 de zile.  Media a constituit 12,26 

de zile.  Perioada de internare în secţia de reanimare a variat 

de la o zi până la 7 zile, media a constituit 2 zile.

Tabelul 7

Analiza comparativă între loturile de pacienţi trataţi tradiţional şi laparoscopic

Parametri Nr. pacienţilor operaţi tradiţional Nr. pacienţilor operaţi laparascopic

Raportul B: F 1:1,5 1:1

Vârsta medie (ani) 51,5 ± 10 55,0 ± 10

Valorile PA (mm Hg) 158,0 ± 35,5/88,5±15,5mm Hg 155,0 ± 35/87 ± 15 mm Hg

Valorile catecolaminelor 825,7 ± 110,5 μg/24h (Normetanefrine) 812,0 ± 105,8 μg/24h (Normetanefrine)

Dimensiunile tumorii 4,5 ± 2,5 cm 3 ± 1,5 cm

Durata operaţiei 100 ± 10 minute 120 ± 7 minute

Pierderi de sânge 350 ± 75 ml 120 ± 50 ml

Complicaţii intraoperatorii (criză hipertensivă: la intuba-

re, la mobilizarea tumorii, la cliparea arterei adrenale) 1 caz 1 caz

Complicaţii postoperatorii precoce 3 cazuri (2 cazuri de febră şi 1 caz de 

trombembolie a ramurilor mici 

ale arterelor pulmonare)

1 caz (insuficienţă corticosuprarenală 

acută primară)

Durata analgeziei cu opioide 48 ore 12 ore

Supuraţia plăgii 1 caz -

Durata spitalizării (zile) 7-12 4-6

Complicaţiile postoperatorii precoce s-au depistat în 3 

cazuri la pacienţii operaţi pe cale laparotomică (2 cazuri de 

febră și 1 caz de trombembolie a ramurilor mici ale artere-

lor pulmonare) și un caz de insufi cienţă corticosuprarenală 

acută primară la un pacient după adrenalectomie bilatera-

lă laparoscopică, postrecidiva feocromocitomului. Pacienţii 

operaţi endoscopic necesită o durată mai mică de analgezie 

cu opioide – 12 ore, comparativ cu metoda tradiţională, care 

necesită o durată de 48 de ore de analgezie.  În studiul nos-

tru, s-a constatat un singur caz de supuraţie a plăgii postope-

ratorii în lotul clasic și nu s-au depistat asemenea complicaţii 

în lotul celor operaţi endoscopic.  Durata spitalizării a variat 

la cele două loturi, fi ind mai mare la pacienţii supuși adre-

nalectomiei deschise (7-12 zile), comparativ cu metoda la-

paroscopică, care reduce spitalizarea până la 4-6 zile (tab. 7).

Analiza morfopatologică a feocromocitomului

Macroscopic se prezintă ca tumoră de dimensiuni variate 

(1,5-8,5 cm în diametru), în medie 5 ± 0,3 cm cu o suprafată 

netedă, structură lobulară.  În secţiune se observă culoare 

galbenă sau brun – cafenie, cu focare hemoragice, dendriti-

ce, uneori cu structuri chistice.  Masa variază de la 50 g până 

la 300 g, în medie165 g.

S-au constatat 3 forme morfologice ale feocromocito-

mului:

feocromocitom cu structură alveolară – 9 cazuri;

feocromocitom cu structură trabeculară – 4 cazuri;

feocromocitom cu structură discomplexă – 7 cazuri.

Celulele feocromocitomului cu structură alveolară au 

formă poligonală, ovală sau fuziformă cu unu sau mai multe 

nuclee de diferite dimensiuni.  Citoplasma este eozinofi lă, 

lucidă sau bazofi lă intens colorată.  Nucleele au formă ro-

tundă, situate în centru sau la periferia celulei.  Celule de 

formă ovală s-au întâlnit în majoritatea cazurilor și formează 

grupuri acinoase despărţite prin fi bre de ţesut conjunctiv și 

vase sinusoide.

Feocromocitoamele de tip trabecular conţin celule mari, 

poligonale, impregnate cu pigment de culoare brună și sunt 

aranjate sub formă de trabecule.  Stroma e mai evidentă de-

cât în forma alveolară și e reprezentată de straturi de ţesut 

conjunctiv.  Se întâlnesc sectoare de necroză, cavităţi chis-

tice.  Polimorfi smul celular și nucleic este mai evident ca în 

celelalte două forme [5].

La bolnavii cu HTA persistentă și mixtă au predominat 

celule cu citoplasmă clară, iar în HTA paroxismală – celule 

cu citoplasmă întunecată.

Două cazuri au fost cu semne de malignizare.  Capsula 

tumorii a fost infi ltrată cu celule tumorale și polimorfi sm 

evident.  Lumenul vascular, în unele sectoare, a fost cu sem-

ne certe de invazie tumorală.  Vasele au formă sinusoidă, iar 

în unele sectoare – formă cavernoasă [3].

Concluzii

1. Algoritmul de diagnostic al feocromocitomului inclu-

de consecutiv și obligatoriu testele hormonale: norepinefri-

nele urinare și metaboliţii săi (metanefrine, normetanefrine, 
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AVM), care au fost pozitive în toate cazurile; diagnosticul 

imagistic topic pentru vizualizarea glandelor (USG, CT, 

RMN); determinarea stării funcţionale a tuturor organelor 

și sistemelor de organe.

2. Pregătirea preoperatorie a pacienţilor cu feocromo-

citom este obligatorie și constă în compensarea dereglări-

lor hemodinamice (iniţial cu α-adrenoblocante, ulterior cu 

β-adrenoblocante) și a patologiilor asociate.

3. Tratamentul miniinvaziv prezintă un șir de avantaje 

cum ar fi : reducerea numărului de complicaţii în perioada 

postoperatorie precoce, scăderea necesităţii unei analgezii 

(12 ore) și a duratei de spitalizare (4-6 zile), astfel asigurând 

recuperarea și reintegrarea socio-profesională precoce.

Recomandări practice

1. Toţi bolnavii cu HTA malignă trebuie să fi e îndreptaţi 

în secţiile de endocrinologie și cardiologie, unde vor fi  su-

puși investigaţiilor endocrine cu scopul de a exclude HTA de 

origine suprarenală.

2. În cazul valorilor înalte ale tensiunii arteriale și neefi -

cacitatea tratamentului medicamentos, este necesară apreci-

erea excreţiei catecolaminelor și metaboliţilor urinari.

3. Depistarea precoce și tratamentul adecvat scade rata 

complicaţiilor cerebrovasculare și cardiovasculare și asigură 

reconvalescenţa deplină a bolnavilor cu feocromocitom.
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Introducere

Cunoașterea aspectelor structurale și topografice ale 

vaselor sangvine ale splinei prezintă interes, în special în 

intervenţiile operatorii, atât urgente, cât și planificate, pe 

organele imunocompetente, îndeosebi la etapa actuală, când 

intervenţiile chirurgicale se practică tot mai larg cu păstrarea 

maximă a organelor lezate prin traumatisme izolate sau aso-
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Abstract

Background: To know the structural and topographic aspects of the blood vessels of the spleen is an interest, particularly at present stage when 
surgical interventions are practiced more and more preserving mostly the injured organs because of the abdomen’s traumatisms.  Splenography is often 
considered to be dangerous because of the risk of hemorrhage from the tissues of the sutured spleen. This danger can be reduced by improvement of 
surgical technique and by cognition of collateral ways of the blood circulation.

Material and methods: The types of ramification of the splenic artery at the level of lienal hilum were determined on complex of organs by tiny 
macroscopic dissection and corrosion.  The results have been analyzed statistically depending on the age and the sex of the patients.

Results: In men, the ramification of the lienal artery in the hilum with a sharp angle (22.5 ± 3.96%) as well as with an obtuse angle (12.6 ± 3.15%), 
came about more often in age group VIII

1
.  In women the greatest frequency of the lienal artery ramification was found under an obtuse angle in the IX 

age group (20.0 ± 4.47%), but with a sharp angle the X age group (17.5 ± 4.25%).  The results achieved in men and women of different age group were of a 
significant difference: p < 0.01 (for the ramification of the vessel under an obtuse angle) and p < 0.05 (for the ramification of the vessel under a sharp angle).

Conclusions: Both structurally and topographically, the lienal artery is highlighted by a large range of variations in the region of the hilum.

Key words: lienal artery, ramification changes, a. lienalis.

Artera splenică în regiunea hilului lienal

ciate ale abdomenului.  Deseori, splenorafia este considerată 

periculoasă din cauza riscului de sângerare din ţesuturile 

splinei suturate.  Acest pericol poate fi redus prin îmbună-

tăţirea tehnicii chirurgicale și prin cunoașterea detaliată a 

particularităţilor morfofuncţionale și topografiei aparatului 

loco-regional al splinei și formaţiunilor anatomice adiacente, 

inclusiv a căilor colaterale de circulaţie sangvină.
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Scopul studiului constă în elucidarea unor particularităţi 

de ramificare ale arterei lienale în regiunea hilului la om.

Material şi metode

Topografia și tipurile de ramificare ale arterei splenice la 

nivelul hilului lienal au fost stabilite pe complexe de organe 

prin metode de disecţie macroscopică fină și de coroziune.

Pentru înregistrarea datelor a fost creat un chestionar 

special.  Analizei au fost supuse obiecte cu descrierea indica-

torilor de proporţie, frecvenţă și raport.  Statistica descriptivă 

a permis prezentarea rezultatelor prin tabele și diagrame.

Rezultate şi discuţii

Artera lienală se ramifică în ramuri terminale în segmentul 

prehilar, dintre coada pancreasului și hilul lienal, fiind studiat 

prin metoda de disecţie macroscopică pe 123 de obiecte.  

Lungimea segmentului variază între 1 și 5 cm, fiind ampla-

sat în grosimea ligamentului pancreaticolienal.  Segmentul 

prehilar al arterei lienale, din punct de vedere structural, se 

caracterizează prin prezenţa multiplelor ramificări arteriale 

întreţesute cu vase venoase.

Referitor la segmentul prehilar, unii autori [1, 2, 3] rela-

tează că el are o lungime medie de 1,5 cm, variind de la caz la 

caz în limitele de 0,3-4,5 cm.

Locul și modalităţile de ramificare ale arterei lienale sunt 

diferite și variază mult de la caz la caz.  Cercetările arată că 

deseori artera se ramifică la nivelul cozii pancreasului sau între 

foiţele ligamentului pancreaticolienal.  Odată cu implicarea 

chirurgilor în rezecţia diferitor porţiuni ale splinei în caz de 

traumatisme, maladii benigne și alotransplantări de hemi-

splină de la un donator viu înrudit, este esenţială înţelegerea 

diviziunii anatomice a lobilor și segmentelor acestui organ.  Nu 

există o nomenclatură unică pentru diferite vase și segmente 

lienale.  Deci, se cere, în primul rând, o descriere preliminară 

a acestor formaţiuni.  Variantele ramificării segmentului pre-

hilar al arterei lienale sunt prezentate în figura 1.

Fig. 1.  Variante de ramificare a arterei lienale în hil (%).

Pe piesele noastre, în 91,1% din cazuri (112 obiecte), artera 

lienală, se ramifică dihotomic în ramuri de ordinul I – supe-

rioară și inferioară (fig. 2).  Prima dintre ele, deseori cu un 

diametru mai mare, se îndrepta spre polul posterosuperior al 

splinei, iar a doua – spre polul anteroinferior.  Unghiurile de 

ramificare ale acestor vase erau diferite.  În 71 (63,4%) cazuri, 

arterele se ramificau sub un unghi ascuţit, apropiindu-se de 

splină, respectiv treimii medii a hilului lienal.  Mai frecvent, 

în 38 (53,5%) cazuri, jumătatea superioară a splinei era vas-

cularizată cu participarea ramurilor arterei superioare, iar 

cea inferioară – din contul arterei inferioare.  În 25 (35,2%) 

cazuri persistă o variantă de vascularizare a splinei, conform 

căreia artera inferioară vascularizează 2/3 inferioare ale pa-

renchimului organului, iar restul splinei rămâne pe contul 

arterei superioare.  Mai rar, 6 (8,5%) cazuri, în 2/3 superioare 

ale splinei se ramifică artera superioară, iar în 1/3 inferioară – 

artera inferioară cu ramificaţii mai reduse la număr.  În două 

cazuri, ramurile primare ale arterei splenice nu se încadrau în 

clasificarea sus amintită – ambele ramuri lobare erau orientate 

spre polul superior (2,8%).

Numai în 41 (36,6%) din cazuri, arterele erau distinct 

direcţionate spre polii splinei, ramificându-se sub un unghi 

obtuz.  Ramificarea avea loc la o distanţă de 4-5 cm până la 

hilul lienal, sau cu formarea unui peduncul scurt în apropierea 

splinei.

În 8 (6,5%) cazuri, artera lienală se ramifica în 3 ramuri 

de ordinul I, care urmau spre polii organului și porţiunea lui 

centrală.  Doar într-un caz (0,8%) din totalul pieselor noastre, 

artera lienală era ramificată în 5 artere de ordinul I.  Forma 

magistrală, când artera lienală în hil se îndrepta spre polul 

inferior, dând, concomitent, de la 5 până la 7 ramuri, a fost 

înregistrată în 2 (1,6%) cazuri.

Fig. 2.  Variantele vascularizării splinei cu două ramuri.

I-unghiul ascuţit (n = 71); I-1 – vascularizaţie uniformă 

a polurilor (n = 38); I-2 – ramura inferioară vascularizează 

2/3 inferioare ale splinei (n = 25); I-3 – ramura superioară 

vascularizează 2/3 superioare ale splinei (n = 6); I-4 – ambele 

ramuri sunt îndreptate spre polul superior (n = 2); II – unghiul 

obtuz (n = 41).

Clasificarea lobilor și segmentelor splinei este prezen-

tată diferit în literatura de specialitate [4-10].  Potrivit lui 

Redmond H.P. et al. [11], artera splenică se divide în două 

ramuri lobare: artera splenică superioară și artera splenică 

inferioară.  A treia arteră lobară nu a fost depistată.  Conform 

lui Trenther K.H. et al. [12], divizarea arterei splenice în două 

ramuri principale a fost observată în 30 de cazuri (bifurcaţie: 

93,8%) și în trei artere principale – în două organe (trifurcaţie: 

6,2%).  După Pandey S.K. et al. [13] bifurcaţia arterei splenice 

a fost întâlnită în 63,1% din cazuri, ramificaţia în 4 ramuri 

terminale – în 18,8% cazuri, în 6 vase – 9,7% și în mai multe 
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ramuri terminale – în 5,6% cazuri.  D. L. Liu et al. (1996), 

au cercetat 850 de piese de splină, în care au depistat: spline 

cu o singură arteră lobară – 7 (0,8%) cazuri, spline cu două 

artere – în 730 (86%) cazuri, spline cu trei artere lobare – în 

104 (12,2%) cazuri, spline cu mai mult de 3 artere lobare – în 

9 (1%) cazuri.

O altă clasificare a ramificării arterei lienale a fost creată 

în baza ramurilor vaselor hilare.  Artera splenică bifurcată 

sub un unghi ascuţit la distanţă de hil între 3 și 7 cm capătă 

aspectul literei ,,Y” culcată.  O astfel de configuraţie a vasului a 

fost observată pe majoritatea pieselor disecate – în 67% cazuri.  

Doar în 33% cazuri, bifurcaţia vasului avea loc în apropierea 

hilului lienal (la o distanţă de până la 3,0 cm), sub un unghi 

obtuz.  Forma vasului amintea litera ,,T” [15].

P. Cougard (1984), a stabilit divizarea arterei lienale în 

,,Y”, respectiv cozii pancreasului în 70% cazuri.  Aceeași va-

riantă a fost înregistrată și de Cortes J.A. et al. [17] în 73,3% 

din observaţii.  Variantei de divizare a arterei lienale în ,,T” 

i-au revenit 30% din cazuri – după Cougard P. și, respectiv, 

26,3%, – după Cortes J. A. et al.  Aceiași autori au constatat 

că în 80% cazuri, artera lienală se divide în două ramuri care 

asigură troficitatea lobilor splenici.  Cei din urmă, în restul 

cazurilor (20%), se alimentează prin prelungirile ramurilor, 

care apar în urma trifurcaţiei arterei lienale.  La rândul lor, 

arterele lobare emit ramuri segmentare, numărul cărora va-

riază de la una la patru.  De cele mai multe ori, persistă patru 

artere segmentare (45,5% cazuri); prezenţa a două ramuri 

segmentare a fost înregistrată în 36,4% cazuri.  Artera lobară 

superioară lansează în medie trei artere segmentare, în timp 

ce artera lobară inferioară – 2-3 ramuri segmentare.

Pe piesele de coroziune, noi am determinat nivelul apa-

riţiei și numărul ramurilor arteriale de ordinul I.  Pentru a 

afla răspunsul la întrebările care ne interesează, prin metoda 

policromă de coroziune, am studiat 87 de spline prelevate de 

la cadavre în vârstă de 16-90 de ani.

Cercetările au fost efectuate pe splinele oamenilor adulţi, 

ale căror cauze de deces nu au provocat modificări structurale 

în fluxul sanguin al organului.  Vasele au fost injectate cu 

monomer autopolimerizabil, după care a urmat pregătirea 

preparatelor de coroziune. 

Practic, toţi indicii legaţi de morfologia și topografia va-

selor sangvine ale splinei variază în funcţie de factorii obiec-

tivi – vârstă, sex, constituţia corpului, forma organului și de 

factorii subiectivi, inclusiv de scopurile puse și de condiţiile, 

în care se efectuează cercetările, de mărimea unghiurilor sub 

care artera splinei se ramifică în ramuri de ordinul I (lobare), 

având importanţă clinică.  S-a constatat că artera splenică 

se bifurcă în ramuri de ordinul I aproximativ în 91,96% din 

cazuri (80 de spline).  O astfel de ramificare s-a întâlnit mai 

des la splinele de formă alungită și mai rar la cele de formă 

intermediară sau rotundă.  Din numărul total de spline, sub 

un unghi ascuţit s-au ramificat 38 de artere – 47,5% cazuri. 

Pe baza tipului de ramificaţie a arterei lienale, și mai ales 

a teritoriului de distribuţie, s-a constatat de un șir de autori 

[18, 19] că există o segmentaţie arterială a splinei: în 84% 

cazuri există 2 segmente splenice (superior și inferior), în 

restul cazurilor (16%) existând 3 segmente sau chiar mai multe 

(segmentele splenice sunt separate prin planuri avasculare, 

însă în practica chirurgicală se optează pentru splenectomie și 

nu pentru segmentectomie datorită riscului mare hemoragic 

din tranșa de secţiune).  Conform altor autori [20-25], artera 

splenică se bifurcă în artere lobare în 75-80% cazuri.

Evaluând preparatele noastre, constatăm că bifurcaţia 

arterelor cu formarea unui unghi ascuţit se află la o anumită 

distanţă de hilul splinei.  Această distanţă variază de la 1,0 

la 3,5 cm.  La toate preparatele s-a păstrat unghiul ascuţit 

pe parcursul următoarelor ramificări ale arterelor lobare în 

parenchimul organului.  Arterele de toate ordinele, la rândul 

lor, erau bifurcate.  Diametrul trunchiurilor arteriale de ordi-

nul II, în punctul bifurcaţiei, era de 1,0-1,5 mm, iar unghiul 

ramificării – de la 10° la 40°. 

Conform literaturii de specialitate, artera lienală se rami-

fică în ramuri terminale sub un unghi ascuţit în majoritatea 

cazurilor (70-75%), și mai rar, (25-30% cazuri), ramificaţia 

are loc sub un unghi obtuz [26-30].

Vasele arteriale magistrale sunt situate mai aproape de 

faţa viscerală a organului.  Spre convexitatea diafragmatică 

se îndreaptă doar ramuri mici.  Artera lienală se bifurcă sub 

un unghi obtuz în 52,5% cazuri (42 de spline).  În acest grup, 

am întâlnit două forme de vascularizare a organului.  Dacă 

artera se ramifica în vase de ordinul I sub un unghi de 90°, 

atunci 2/3 din splină erau vascularizate de sus sau de jos, 

după cum se îndreptau arterele de ordinul I.  În parenchimul 

organului, următoarea ramificare a vaselor este, de regulă, 

la fel sub un unghi obtuz strict în două artere.  În această 

formă de vascularizare a splinei întotdeauna este prezentă 

artera polară.  În a doua formă de ramificare a arterei splinei, 

unghiul se apropie de 180°, iar vasele arteriale de ordinul I 

sunt orientate spre polurile organului.  Ramificarea arterelor 

de ordinul I în parenchimul splinei pentru următoarele vase 

păstrează unghiul obtuz.  Piesele noastre au demonstrat că, 

în majoritatea cazurilor, ambele ramuri ale arterei de ordinul 

II de la artera superioară de ordinul I au un traiect ascendent.  

Ramura ei inferioară poate fi orientată orizontal sau oblic.  

Ramurile arterei de ordinul II de la artera inferioară de ordinul 

I au traiectul descendent sau orizontal și foarte rar ascendent.

Conform datelor din literatura de specialitate [31-33], 

artera lienală în parenchim are o ramificaţie de tip arborescent 

sau difuz.  Alţi autori susţin că tipul difuz de ramificaţie a va-

sului era întâlnit în 70% și magistral – în 30% cazuri [28, 34].

Din totalitatea pieselor, artera splinei doar într-un caz 

(1,14%) avea o ramificaţie de tip magistral – preparat de 

coroziune a vaselor splinei (bărbat, 26 de ani).  Pe această 

piesă, artera lienală trecea de la polul superior spre cel infe-

rior.  Arterele de ordinul I se ramificau în diferite direcţii pe 

traiectul vasului.

Artera lienală se ramifica în 3 artere de ordinul I în 6,9% 

cazuri – 6 spline.  Astfel de variante de ramificare erau întâl-

nite mai des în forma intermediară a organului – la 13,3% 

cazuri (4 preparate din 30).  Există două forme de ramificare 

a arterei lienale în 3 ramuri.  Drept exemplu pentru o formă 

de ramificare poate servi preparatul de coroziune al unui băr-

bat de 56 de ani, în care 2/3 superioare ale organului au fost 

vascularizate de 3 artere de ordinul I, fiecare împărţindu-se 
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în 3 vase în parenchimul organului.  Polul inferior al splinei a 

fost vascularizat de la artera polului inferior.  În cazul formei 

alungite a splinei, ramificarea arterei splenice în 3 ramuri se 

întâlnește rar – în 3,8% (2 preparate la 52 de spline de formă 

alungită).  În astfel de situaţii, vascularizarea organului este 

mai uniformă.  Exemplificăm: piesa de coroziune a vaselor 

splinei unui bărbat de 28 de ani.  Conform preparatului, 

arterele superioară și inferioară de ordinul I sunt îndreptate 

spre polii splinei, iar cea mijlocie vascularizează porţiunea 

centrală a organului.

Rezultatele cercetărilor noastre demonstrează că particula-

rităţile ramificaţiei arterei lienale și topografia ramurilor ei în 

parenchim nu întotdeauna au o legătură cu forma exterioară 

a organului.  La persoane de sex diferit, ramificarea vaselor 

intraorganice nu diferă esenţial.  Nici mărimea splinei nu 

influenţează caracterul ramificării vaselor intraorganice.

În hilul splinei, în afară de două sau 3 artere de ordinul I, 

uneori intră și vase accesorii, care se întâlnesc pe preparatele 

noastre.  În literatura de specialitate nu am întâlnit descrierea 

vaselor accesorii splenice.  În alte organe, de exemplu, în ri-

nichi aceasta variantă se întâlnește destul de des.  Aproape toţi 

autorii care scriu despre segmentele extraorganice ale vaselor 

rinichilor pun accentul pe numărul lor, indiferent de faptul 

dacă sunt vase arteriale sau venoase.  Deci, la vascularizarea 

rinichilor pot să participe arterele lor de bază și, destul de 

des, artere accesorii.

În primul caz, pe preparatul de coroziune a vaselor splenice 

(femeie de 55 de ani) de la arterele superioare de ordinele 

I și II se ramifică câte 2 vase accesorii subțiri.  Arterele se 

îndreptau spre hilul splinei, însoţind artera inferioară de 

ordinul II, iar apoi și toate cele 3 ramuri ale ei.  Tot pe acest 

preparat, de la artera gastroomentală stângă se ramifică vasul 

accesoriu.  Artera se ramifică dihotomic până la ordinul IV.  

Înconjurând vena lienală, ea trece prin capsulă și se pierde în 

parenchimul organului.

În celălalt caz, pe preparatul vaselor splenice (bărbat de 68 

de ani), de la artera inferioară de ordinul I se ramifică artera 

accesorie cu un diametru de 0,1 cm.  De la vasul accesoriu 

se ramifică artera pentru coada pancreasului și ramuri, care 

însoţeau arterele de ordinul II în parenchimul splinei.

Pe alt preparat de coroziune a vaselor (femeie de 69 de 

ani) artera splenică avea un traiect sinuos și până la hil se 

ramifica sub un unghi ascuţit în 2 artere de ordinul I, care 

menţineau acest traiect.  De la artera inferioară de ordinul 

II, la o distanţă de 2,5 cm până la hil, se ramifica un trunchi 

scurt, de la care se desprindeau artera cozii pancreasului și 

artera gastroomentală stângă (fig. 3).

La 1 cm de la locul ramificării trunchiului, de la artera in-

ferioară de ordinul I se desprinde o ramură spre polul inferior.  

Artera inferioară de ordinul I, la începutul său, era situată 

înaintea venei splenice, dar mai aproape de hil – anterior de 

trunchiul venei inferioare de ordinul I.  Până la intrarea sa în 

polul inferior al splinei, artera se ramifica în două ramuri de 

ordinul II, care se pierdeau în parenchim.  Toate vasele s-au 

ramificat sub un unghi ascuţit.  Chiar la începutul său, artera 

superioară de ordinul I era localizată posterior de trunchiul 

venei superioare de ordinul I și se ramifica în artere de ordinul 

II, după care se apropia de parenchimul splinei.  Până la hil, 

pe capătul superior al curburii spiralei, de la artera superioară 

de ordinul I, se desprindea o ramură accesorie subţire.  Artera 

accesorie avea traiect rectiliniu și se îndrepta în hilul splinei.  

La distanţa de 1,0 cm până la hil, artera se ramifica în două 

ramuri.  Ramura superioară se îndrepta spre lobul superior, 

unde se bifurca în două vase, care treceau prin capsula sple-

nică și însoţeau arterele superioare de ordinul II.  Ramura 

inferioară, până la intrarea sa în parenchim, se ramifica în 

două artere pentru lobul inferior al splinei, unde fiecare vas se 

bifurca înconjurând arterele de ordinul II.  Astfel de ramificare 

a arterei lienale are importanţă în microchirurgie.

Pentru a compara variantele ramificaţiei arterei lienale 

în regiunea hilului, în funcţie de vârstă și sex, au fost sumate 

preparatele obţinute prin metoda macroscopică de preparare 

și cea de coroziune.  Ca urmare, la bărbaţi, artera se ramifica 

sub un unghi ascuţit în 63 de cazuri: în grupul VII – 6 cazuri 

(3 macroscopice și 3 de coroziune), VIII
1
 VIII

1
 –10 preparate 

(6 macro- și 5 de coroziune), VIII
2
 VIII

2
– 25 de preparate 

(15 macro- și 10 de coroziune), IX – 10 piese (7 macro- și 

3 de coroziune), X – (12 piese) (8 macropreparate și 4 prepa-

rate de coroziune).  Artera era bifurcată sub un unghi obtuz 

în 48 de cazuri: în grupul VII – 10 preparate (5 macro- și 

5 de coroziune); VIII
1
 VIII

1
– 7 (4 macro- și 3 de coroziu-

ne); VIII
2
 VIII

2
– 14 (7 macro- și 7 de coroziune.), IX – 11 

(6 macro- și 5 de coroziune), X – 6 (4 macro- și 2 de coroziu-

ne).  La femei, materialul a fost repartizat în felul următor: sub 

un unghi ascuţit artera se ramifica în 45 de cazuri: în grupul 

VII – 4 preparate (1 macro- și 3 de coroziune), VIII
1
 – VIII

1
 

– 2 (1 macro- și 1 de coroziune), VIII
2 
–

 
VIII

2 
– 8 preparate 

macro-, IX – 16 (11 macro- și 5 de coroziune), X – 15 (11 

macropreparate și 4 preparate de coroziune).  Sub un unghi 

obtuz, artera era bifurcată în 35 de cazuri: în grupul VII – 5 

piese (3 macro- și 2 de coroziune), VIII
1 – 

VIII
1 
– 1 preparat 

de coroziune, VIII
2 

–
 
VIII

2 
– 6 preparate (4 macro- și 2 de 

coroziune), IX – 9 (4 macro- și 5 de coroziune), X – 14 (4 

macropreparate și 10 preparate de coroziune).

La bărbaţi, ramificaţia arterei lienale în regiunea hilului 

sub un unghi ascuţit (22,5 ± 3,96%) cât și sub un unghi obtuz 

(12,6 ± 3,15%) a fost întâlnită mai des în grupul VIII
2 
de vârstă 

(tab. 1).  Un număr redus de ramificaţii sub un unghi obtuz se 

constata în grupul X de vârstă (5,4 ± 2,15%), iar sub un unghi 

ascuţit (5,4 ± 2,15%) – în grupul VII de vârstă.  La femei, cea 

mai mare frecvenţă a ramificaţiei arterei lienale în regiunea 

hilului sub un unghi ascuţit a fost întâlnită în grupul IX de 

vârstă (20,0 ± 4,47%), iar sub un unghi obtuz – în grupul X 

de vârstă (17,5 ± 4,25%) (tab. 2).  Cea mai redusă frecvenţă a 

ramificaţiei vasului sub un unghi obtuz (1,3 ± 1,27%) a fost 

întâlnită în grupul VIII
1
, iar sub un unghi ascuţit – în grupul 

VIII
2
 de vârstă (1,0 ± 3,35%).

Veridicitatea rezultatelor ramificaţiei arterei lienale în 

regiunea hilului lienal la bărbaţi și la femei, în diferite grupuri 

de vârstă a fost determinată prin calcularea x2 (tab. 3-5).

Pentru ramificaţia vasului sub unghi ascuţit, rezultatele 

obţinute la bărbaţi și la femei, în diferite grupuri de vârstă, 
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au avut o diferenţă semnificativă: x2 = 13,59; gl = 4; p < 0,01.  

Pentru ramificaţia vasului sub un unghi obtuz, de asemenea, 

s-au obţinut rezultate cu o diferenţă semnificativă: x2 = 11,0; 

gl = 4; p < 0,05.  Indiferent de tipul ramificaţiei (total), datele 

obţinute la bărbaţi și femei în diferite grupuri de vârstă au 

avut o diferenţă semnificativă (x2 = 19,1; gl = 4; p < 0,001).

Tabelul 1

Variantele ramificaţiei arterei lienale, bărbaţi, n
1 
= 111

Variantele 

ramificaţiei

VII VIII
1

VIII
2

IX X

Abs P±ES(%) Abs P±ES(%) Abs P±ES(%) Abs P±ES(%) Abs P±ES(%)

Sub un unghi ascuţit 6 5,4 ± 2,15 10 9,0 ± 2,72 25 22,5 ± 3,96 10 9,0 ± 2,72 12 10,8 ± 2,95

Sub un unghi obtuz 10 9,0 ± 2,72 7 6,3 ± 2,31 14 12,6 ± 3,15 11 9,9 ± 2,83 6 5,4±2,15

Total 16 14,4 ± 3,33 17 15,3 ± 3,42 39 35,1 ± 4,53 21 18,9 ± 3,72 18 16,2 ± 3,49

Tabelul 2

Variantele ramificaţiei arterei lienale, femei, n
2
 = 80

Variantele ramificaţiei
VII VIII

1
VIII

2
IX X

Abs P±ES(%) Abs P±ES(%) Abs P±ES(%) Abs P±ES(%) Abs P±ES(%)

Sub un unghi ascuţit 4 5,0 ± 2,44 2 2,5 ± 1,75 8 1,0 ± 3,35 16 20,0 ± 4,47 15 18,8 ± 4,37

Sub un unghi obtuz 5 6,3 ± 2,72 1 1,3 ± 1,27 6 7,5 ± 2,94 9 11,3 ±3,54 14 17,5 ± 4,25

Total 9 11,3±3,54 3 3,8 ± 2,14 14 17,5±4,25 25 31,3±5,18 29 36,3 ± 5,38

Tabelul 3

Ramificaţia cu unghi ascuţit

Gr. de vârstă* B F

VII 6 4

VIII
1

10 2

VIII
2

25 8

IX 10 16

X 12 15

Total 63 45

X2, gl. X2 = 13,59, gl = 4

p < 0,01

Tabelul 4

Ramificaţia cu unghi obtuz

Gr. de vârstă* B F

VII 10 5

VIII
1

7 1

VIII
2

14 6

IX 11 9

X 6 14

Total 48 35

X2, gl. X2 = 11,0, gl. = 4

p < 0,05

În parenchimul splinei, mai des intrau vasele arteriale de 

ordinul I sau II și, foarte rar – trunchiul arterei splenice.  Ar-

terele de ordinul II (segmentare) se ramificau, separându-se 

după trabecule, pe traiectul cărora pătrundeau în parenchimul 

splinei.  Conform datelor literaturii de specialitate [35-40], 

organizarea pulpei splenice se realizează pe baza distribuţiei 

vasculare: aa. trabeculare, atunci când ating diametrul de 0,2 

mm, părăsesc traveele și pătrund în pulpă (sub denumirea 

de aa. pulpare).  La acest nivel [41], locul adventicei este luat 

de o teacă reticulară, cu numeroase limfocite, constituind 

un manșon sau o teacă limfoidă, iar endoteliul este cuboidal 

sau prismatic.  Vasele sunt numite aa. centrale (dau naștere 

arterelor tecale, înconjurate de reticul splenic care conţine teci 

limfatice și foliculi limfatici care prezintă centri germinali).  

Artera foliculară capătă o poziţie periferică [42-44].  Ea pă-

răsește apoi nodulul limfatic și se împarte în 2-3 ramuri cu 

dispoziţie radiară: arteriole penicilate.  Fiecare dintre ele se 

divide în 2-3 arteriole, care prezintă spre capătul lor termi-

nal, o îngroșare elipsoidală a peretelui: teaca lui Schweigger 

Seidel; aceasta este formată dintr-o aglomerare de celule 

Tabelul 5

Total

Gr. de vârstă* B F

VII 16 9

VIII
1

17 3

VIII
2

39 14

IX 21 25

X 18 29

Total 111 80

X2, gl. X2 = 19,1, gl. = 4

p < 0,001

Notă*: Repartizarea materialului investigat conform perioadelor 

ontogenezei are la bază periodizarea de vârstă, adoptată la simpozionul 

Institutului de Fiziologie de vârstă al AȘP, URSS (după А. А. Маркосян 

(1969), С. Б. Тихвинский, С. В. Хрущёв (1991), precum și cea 

propusă de R. Robacki (citat după M. Ștefaneţ et al., 2000).  Femei: 

VII – 16-20 ani, VIII
1
 – 21-35 ani, VIII

2 
 – 36-55 ani, IX – 56-74 ani, 

X – 75-90 ani.  Bărbaţi: VII – 17-21 ani, VIII
1
 – 22-35 ani, VIII

2
 -36-60 

ani, IX – 61-74 an, X – 75 – 90 ani.
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macrofagice, cu mare capacitate fagocitară, care înconjoară 

endoteliul.  Pe întreg traseul lor, prin pulpa albă, arterele dau 

naștere la numeroase capilare, ceea ce asigură nutriţia ţesutu-

lui limfatic al tecilor.  Arteriolele penicilate, înconjurate de o 

mantă subţire limfocitară, se extind în pulpa roșie, în zona de 

întrepătrundere a celor două pulpe, numită zonă marginală, și 

continuă cu capilare de tip comun sau, conform lui Cougard 

P.  [16] – capilare glumare (largi), care continuă cu capilare 

sinusoide și sinusuri venoase splenice.  Modul de terminare al 

acestor capilare este controversat.  Conform unor opinii [45], 

capilarele postarteriale continuă direct cu sinusurile venoase 

splenice (circulaţie închisă), alţii opinează că ele se deschid 

în spaţiile interstiţiale dintre sinusurile splenice (circulaţie 

deschisă).  Se pare că în realitate, ambele tipuri sunt prezente: 

circulaţia închisă din splina contractată devine deschisă în 

splina destinsă [46, 47].  Reieșind din sursele bibliografice, 

conchidem că ramificaţia vaselor arteriale în pulpa splinei 

este prezentată schematic.

Pe piese de coroziune, noi am reușit să urmărim ramifica-

rea vaselor arteriale în parenchim până la arterele trabeculare 

de ordinul VI.  De la arterele trabeculare, se ramifică arterele 

pulpare, care continuă în arterele centrale, trecând prin nodu-

lul limfatic al splinei.  Arterele centrale dau începutul arterelor 

nodulare care, trecând prin zona marginală, se transformă în 

2-3 arteriole penicilate.

În preparatele investigate, frecvenţa arterelor polare a fost 

de 50,6% din cazuri (44 de obiecte).

Studiile anterioare [14] au depistat arterele polare supe-

rioare în 60% și arterele polare inferioare – în 80% cazuri.  

Garcia-Porrero J. A, Lemes A. (1988) au stabilit prezenţa 

arterelor polare superioară și inferioară în doar 29% și 45% 

cazuri, respectiv.

Conform datelor literaturii de specialitate (Trenhern KH, 

Klosterhalfen B, et al., 1993), în 65,7% cazuri este depistată o 

arteră polară superioară de ordinul II sau III, cu geneza dintr-o 

ramură a arterei splenice.  În 28,1% din cazuri, alimentarea cu 

sânge a polului superior are loc direct din artera splenică.  O 

arteră de ordinul II sau III, dintr-o ramură a arterei splenice, 

a ajuns la polul inferior în 46,9% cazuri.  În 46,9% din cazuri, 

artera polară inferioară provenea, fie din artera splenică, fie 

din trunchiul comun, cu ramificaţia în artera polului inferior 

al splinei și în artera gastroomentală stângă.

Rata prezenței arterelor polare superioare sau inferioare 

și coexistenţa ambelor artere polare a constituit, respectiv, 

34-43% și 13,3-20% din cazuri [48-51].

Mai frecvent era întâlnită artera polară inferioară – 26 

(59,1%) cazuri, care avea traiectul oblic în jos sau aproape 

vertical (fig. 4).  De la artera polară inferioară se ramifică 2-5 

artere sub unghiuri foarte diferite (de la 10º la 160º).  O gamă 

largă de unghiuri ale arterelor polare ale splinei îi oferă pa-

renchimului organului condiţii mai bune de irigare sangvină.  

În toate cazurile (14 observaţii), artera polară inferioară, care 

se desprindea de la artera lienală, a avut un trunchi comun cu 

arterele care vascularizau organele adiacente: stomacul, epi-

ploonul mare, pancreasul.  Ramificarea trunchiului menţionat 

mai sus, în ramurile respective ale organelor vecine are loc 

în diferite moduri.  Într-un caz, artera polară inferioară avea 

un trunchi comun cu arterele gastrice scurte, în 2 cazuri – cu 

artera gastroomentală stângă.  Drept exemplu, pentru ultima 

variantă de ramificare este piesa de coroziune a vaselor spli-

nei la o femeie de 64 de ani, unde trunchiul arterei splenice 

avea traiectul spiralat.  Distanţa dintre segmentele spiralate a 

variat de la 1,3 cm la 2,5 cm. De-a lungul vasului, se ramifi-

cau ramuri spre pancreas, dar la 1,3 cm până la hilul splinei, 

se desprindea un trunchi comun cu o ramură spre coada 

pancreasului și o arteră accesorie spre hilul splinei.  Artera 

care se îndrepta spre hilul splinei, se ramifica în 4 ramuri.  

Arterele treceau pe faţa posterioară a venei lienale, apoi pe 

faţa arterei inferioare de ordinul I și intrau în parenchimul 

splinei.  O altă parte de ramificări subţiri însoţeau faţa ante-

rioară a trunchiului comun, trecând pe ramura lui spre polul 

inferior al organului.  Artera polară inferioară pornea de la 

faţa internă a ultimului fir spiralat al arterei lienale cu trunchi 

comun cu artera gastroomentală stângă, pentru ca imediat 

să se ramifice în două ramuri.  În parenchim, fiecare dintre 

ramurile sale se bifurca, vascularizând anume porţiunea bine 

definită a polului inferior.  Venele erau îndreptate spre hil și 

participau la formarea venei splenice.  Pe 3 preparate a fost 

urmărită varianta de ramificare a arterei polare inferioare 

cu trunchi comun, care se ramifica în artera gastroomentală 

stângă și două artere gastrice scurte.

O structură mai complicată a avut artera polului inferior, 

atunci când vasculariza coada pancreasului.  În aceste cazuri, 

din artera splenică se ramifica vasul comun, care dădea o 

ramură spre coada pancreasului şi două artere scurte spre 

stomac (un preparat).  În trei cazuri, vasul comun se ramifica 

în arterele scurte ale scomacului, artera cozii pancreasului şi 

artera gastroomentală stângă.  În acest caz, coada pancreasului 

era situată în apropierea hilului splinei şi vascularizată de 2-3 

ramuri arteriale.  Pe mai multe piese, arterele cozii pancreasu-

lui, formau arcade sagitale, cu care intrau în capsula splinei în 

componenţa ligamentului pancreaticolienal (fig. 5). 

Pe preparatul de coroziune a vaselor splinei (bărbat, 28 de 

ani), coada pancreasului era vascularizată prin arcade arteriale 

anterioare și posterioare.  De la ramura comunicantă, întinsă 

între artera superioară de ordinul I și artera polară inferioară, 

urmau 6 artere accesorii subţiri în parenchimul splinei.  5 

dintre ele însoţeau trunchiul venei inferioare de ordinul I, 

iar una forma anastomoză cu ramura arterială de la arcul 

posterior al cozii pancreasului. 

A fost depistat un caz de separare a arterei polare inferioare 

de la artera splenică, făcând trunchi comun cu artera cozii 

pancreasului.  Artera lienală avea traiect sinuos pronunţat, care 

se păstrase și pentru ramificările de ordinul I.  Toate ramurile 

arterei lienale contactau intim cu trunchiurile vaselor venoase, 

trecând de la o suprafaţă a venei la alta.  De la artera splenică 

se ramifica artera polară inferioară cu trunchi comun cu artera 

cozii pancreasului.  Mai întâi, artera a fost situată între artera 

și vena lienală, apoi a trecut pe suprafaţa posterioară a venei, 

aprofundându-se în parenchimul polului inferior al splinei.

În 3 cazuri, artera polară inferioară se ramifica de la artera 

lienală cu un trunchi comun, care se bifurca în artera cozii 

pancreasului și artera gastroomentală stângă, iar în 11 cazuri, 

se desprindea de la artera inferioară de ordinul I.  Și doar pe o 
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Fig. 3.  Preparat de coroziune. Artera accesorie care se ramifică de 

la artera superioară de ordinul I. Obiectul 308 (femeie, 69 de ani). 

Aspect posterior. 1 − ramuri pancreatice; 2 – artera polară inferioară; 

3 – artera inferioară de ordinul I; 4 – artera accesorie; 

5 – artera superioară de ordinul I; 6 – artera lienală; 7 – vena lienală. 

Fig. 5.  Preparat policrom de coroziune.  Artera polară inferioară 

se desprinde de la trunchiul comun care vascularizează 

stomacul, coada pancreasului şi epiploonul mare.  Obiectul 310 

(femeie, 29 de ani).  Aspect anterior. 1 – artera lienală; 

2 – vena lienală; 3 – trunchi comun care se ramifică în artera polară 

inferioară, artere gastrice scurte, artera gastroomentală stângă şi 

vasul arterial al cozii pancreasului; 4 – vasele cozii pancreasului; 

5 – trunchi comun care se ramifică în artera polară inferioară şi 

arterele gastrice scurte.

Fig. 6.  Preparat policrom de coroziune.  Vasele splinei şi ale cozii 

pancreasului.  Obiectul 271 (bărbat, 64 de ani).  Aspect anterior. 

1 – artera superioară de ordinul I; 2 – artera inferioară de ordinul I; 

3 – artera gastrică scurtă care se desprinde din artera superioară de 

ordinul I, formând arcul comunicant cu artera superioară de ordinul 

II; 4 – arcul venos care uneşte venele gastrice scurte cu vasul venos 

de ordinul II şi cu vena lienală; 5 – artere de ordinul II; 6 – ramura 

comunicantă între arterele de ordinul I; 7 – trunchiul arterial comun 

care se ramifică în artera polară inferioară, arterele gastrice scurte, 

artera cozii pancreasului şi artera gastroomentală stângă; 8 – vena 

lienală; 9 – arterele cozii pancreasului spre parenchimul splinei; 

10 – trunchi arterial comun care vascularizează splina şi stomacul; 

11 – vase gastrice scurte; 12 – artera polară inferioară; 13 – artera 

gastroomentală stângă.

Fig. 7.  Preparat de coroziune.  Vasele splinei.  Obiectul 272 

(bărbat, 60 de ani).  Aspect anterior.  1 – artera lienală; 

2 – trunchiul comun care se ramifică în artera cozii pancreasului 

şi artera gastroomentală stângă; 3 – vena lienală; 4 – trunchi venos 

comun, format din fuzionarea venei cozii pancreasului cu vena 

gastroomentală stângă; 5 – artera cozii pancreasului; 6 – vasele 

gastroomentale stângi; 7 – arcul arterial al pancreasului, care uneşte 

artera cozii pancreasului, artera gastroomentală stângă şi artera 

inferioară de ordinul I; 8 – artera inferioară de ordinul I; 9 – artera 

superioară de ordinul I; 10 – vase gastrice scurte.
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piesă, artera polară inferioară era ca vas de sine stătător, care 

urma de la artera inferioară de ordinul I.  Pe alte piese, topo-

grafia arterei polare inferioare era mai complicată.  Într-un 

caz, artera se desprindea pritr-un trunchi comun cu arterele 

gastrice scurte, iar în 4 cazuri – cu artera gastroomentală 

stângă.  Pentru a demonstra ultima variantă, se poate utiliza 

preparatul de coroziune a vaselor splinei (bărbat, 28 de ani).  

Pe acest preparat, ramificaţia vaselor subţiri de la arcul arterial 

al cozii pancreasului, care trec în componenţa ligamentului 

pancreaticolienal, este îndreptată spre capsula splinei.

Varianta de ramificare a arterei polare inferioare cu un 

trunchi comun împreună cu arterele gastrice scurte și artera 

gastroomentală stângă este prezentată pe o piesă de coroziune 

a vaselor lienale (femeie, 76 de ani).  De la artera inferioară de 

ordinul I, în capsula splinei, se îndreptau 4 artere accesorii, 

care se ramificau dihotomic până la ramurile de ordinul III.

Pe o piesă, (femeie, 89 de ani), artera polară inferioară 

își avea originea în artera inferioară de ordinul I printr-un 

trunchi comun cu artera cozii pancreasului și artera gastro-

omentală stângă.  În acest caz, coada pancreasului este bine 

vascularizată, iar între vase sunt prezente anastomoze în formă 

de arcuri arteriale.  Vasele arteriale care se ramificau de la arcul 

Fig. 4.  Variantele ramificaţiei arterei polare inferioare.
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anterior al cozii pancreasului formau legături anastomotice cu 

vasul, care urma de la artera gastroomentală stângă.  În trei 

cazuri, artera polară inferioară forma un trunchi comun care 

vasculariza stomacul, pancreasul și epiploonul mare.  Și doar 

într-un caz, pe piesa de coroziune a vaselor splinei (bărbat, 

37 de ani), a fost identificată varianta de desprindere a arterei 

polare inferioare de la artera inferioară de ordinul II cu un 

trunchi comun cu două artere gastroomentale din stânga.

Arhitectonica arterei polare superioare este cu mult mai 

simplă.  Ea a fost întâlnită pe 8 (18,2%) preparate, pe 6 dintre 

care se începea direct de la artera splenică.  În majoritatea 

preparatelor, artera polară superioară îşi făcea apariţia la o 

distanţă de 3,0-3,5 cm până la ramificaţia arterei lienale în 

ramuri terminale.  În parenchimul polului superior, vasul era 

bifurcat până la artere de ordinul IV.

Pe piesa demonstrată, coada pancreasului era localizată 

foarte aproape de hilul splinei.  Vasele de la arcul posterior al 

cozii pancreasului intrau în componenţa ligamentului pan-

creaticolienal prin capsula splinei și ajungeau în parenchimul 

organului pe faţa posterioară a trunchiului venos de ordinul I, 

apoi înconjurau arterele de ordinul II, iar în regiunea polului 

inferior – și vasele arteriale de ordinul III.  Doar într-un caz, 

artera polară superioară pornea de la artera superioară de 

ordinul I.  

O altă variantă de ramificare a fost întâlnită pe o piesă 

de coroziune a vaselor splinei (bărbat, 75 de ani), unde ar-

tera polară superioară se desprindea de la trunchiul arterei 

inferioare de ordinul I.  O parte mică a polului superior era 

vascularizată din contul vasului polar superior accesoriu, 

care se pornea de la artera inferioară de ordinul II.  În 22,7 % 

cazuri (10 spline), pe preparate erau prezente arterele polare 

superioară și inferioară cu originea din vasele de ordinul I.  

Artera polară superioară urma ca vas de sinestătător numai 

pe o piesă.  Pe alte piese, ea intra în componenţa trunchiului 

comun cu alte artere.  Drept exemplu, descriem piesa de 

coroziune a vaselor lienale a unui bărbat de 66 de ani, unde 

artera polară superioară avea trunchi comun cu artera gas-

trică scurtă, iar cea inferioară se desprindea de la trunchiul 

comun cu arterele gastroomentală stângă și cozii pancreasului.  

Arterele de ordinul II erau unite cu o ramură comunicantă.

Rezultatele obţinute permit realizarea unei analize detali-

ate a anastomozelor arterei lienale.  Drept exemplu, utilizăm 

preparatul de coroziune a vaselor splinei (bărbat, 30 de ani), 

unde artera lienală avea un traiect sinuos, păstrat și în toate 

ramificaţiile ei în parenchim.  Distanţa dintre curburile spi-

ralei era de 2,0 cm.  Până la ramificaţia vasului în ramurile de 

ordinul I, două curburi ale arterei lienale erau unite printr-un 

vas situat transversal.  Vasul descris forma anastomoză între 

porţiunea distală a arterei lienale și artera superioară de or-

dinul I, iar pe de altă parte se unea cu artera superioară de 

ordinul III.  Pe piesa descrisă era prezentă încă o anastomoză 

– situată între artera superioară și cea inferioară de ordinul II.

Pe preparatul de coroziune (bărbat, 64 de ani), ramurile 

pancreatice de la artera lienală în regiunea corpului și cozii 

pancreasului formează arcuri anastomotice cu vase din alte 

surse (fig. 6).  Anastomoza în regiunea cozii pancreasului 

este o verigă terminală a ansei frontale, care înconjoară glan-

da.  Pancreasul este vascularizat de ramurile arterei lienale 

și ramurile de ordinul I.  Coada glandei dispune de un vas 

arterial cu originea într-un trunchi comun, care se ramifică 

în artera polară inferioară, arterele gastrice scurte și artera 

gastroomentală stângă.  Prin ramura comunicantă cu artera 

de ordinul I, vasele pancreasului se anastomozează cu arterele 

gastrice scurte.  Ramificaţiile arcurilor pancreasului trec prin 

ligamentul pancreaticolienal în capsula și stratul superficial 

al parenchimului splinei.  În organ, vasele însoţesc arterele 

de ordinul I și II.

Legătura strânsă dintre coada pancreasului și splină este 

prezentă pe o altă piesă de coroziune (bărbat, 60 de ani).  De 

la artera lienală, cu 2,0 cm până la bifurcaţia ei în ramuri 

de ordinul I, se desprinde un trunchi comun pentru coada 

pancreasului, curbura mare a stomacului și epiploonul mare 

(fig. 7).  Artera cozii pancreasului avea un diametru de 0,8 cm 

și form[ de arcade cu vasele splinei.  De la arcada anterioară 

porneau vase care, împreună cu foiţele ligamentului pancre-

aticolienal, intrau în hilul splinei.  Ramura anterioară de la 

arcada pancreasului se unea cu vasul de la artera inferioară 

de ordinul I.

Pe materialul testat, între ramurile arterei lienale erau 

depistate anastomoze intraorganice de diferite tipuri: 1) 

anastomoze între ramurile de ordinul I; 2) anastomoze între 

ramurile de ordinul II; 3) anastomoze prin care se unea por-

ţiunea distală a arterei lienale cu artera superioară de ordinul 

I și artera de ordinul III.  Anastomozele dintre ramurile intra-

organice ale arterei lienale nu erau depistate la toate nivelurile 

de ramificaţie a vasului arterial.  O astfel de structură a patului 

vascular are semnificaţie funcţională, deoarece asigură, pe 

de o parte, funcţia organului, iar pe de altă parte, separarea 

părţilor sale.

Prin anastomoze intersistemice erau unite organele înve-

cinate: 1) anastomoza arterei de ordinul I, arterei polare infe-

rioare și arcului arterial al cozii pancreasului; 2) anastomoza 

ramurilor arteriale de la arcurile cozii pancreasului cu trunchi 

comun, care vasculariza coada pancreasului, curbura mare a 

stomacului și epiploonul mare; 3) anastomoza vaselor arteriale 

ale arcurilor cozii pancreasului cu vasul, care se desprinde 

de la artera gastroomentală stângă; 4) anastomoza arterei 

cozii pancreasului și ramurii inferioare de la artera accesorie 

(ramura arterei inferioare de ordinul I); 5) anastomoza prin 

care erau unite arterele gastrice scurte cu arterele superioare 

de ordinul I și II cu geneză din artera splenică.

Concluzii

1. Atât structural, cât și topografic, artera lienală se evi-

denţiază printr-o gamă largă de variaţii.  

2. Prin metoda disecţiei anatomice fine, s-a demonstrat 

că, la nivel macroscopic, în 91,1% din cazuri, artera lienală 

se ramifica dihotomic în ramuri de ordinul I.  În 6,5% cazuri, 

ramificaţia era în 3 ramuri, doar 0,8% – 5 observaţii.  Forma 

magistrală a fost înregistrată în 1,6% din cazuri.

3. În hilul splinei, în afară de artere de ordinul I, erau 

întâlnite și vase accesorii cu diversă destinaţie.

4. Pe piesele de coroziune, s-a stabilit că artera splenică se 

bifurcă în ramuri de ordinul I în 91,96% cazuri, în 3 artere – în 
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6,9% cazuri și doar în 1,14% avea ramificaţia de tip magistral.

5. La bărbaţi, ramificaţia arterei lienale în regiunea hilului, 

sub un unghi ascuţit (22,5 ± 3,96%), cât și sub un unghi ob-

tuz (12,6 ± 3,15%), a fost întâlnită mai des în grupul VIII
1 
de 

vârstă.  La femei, cea mai mare frecvenţă a ramificaţiei arterei 

lienale în regiunea hilului sub un unghi obtuz a fost întâlnită 

în grupul IX de vârstă (20,0 ± 4,47%), iar sub un unghi ascuţit 

– în grupul X de vârstă (17,5 ± 4,25%).  Rezultatele obţinute 

la bărbaţi și la femei, în diferite grupuri de vârstă, au avut o 

diferenţă semnificativă: p < 0,01 (pentru ramificaţia vasului 

sub unghi obtuz) și p < 0,05 (pentru ramificaţia vasului sub 

unghi ascuţit).
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Введение

Поиском и разработкой радиопротекторных препа-

ратов ученые занимаются с середины прошлого века [1, 

2].  Их происхождение и механизмы действия разноо-

бразны.  Тем не менее, проблема остается достаточно 

острой, а разрешение ее – востребованным исследова-

нием.  Одним из рассматриваемых в качестве радиопро-

текторных средств является ксеногенная цереброспи-

нальная жидкость (КЦСЖ), изучение биологических 

свойств которой ведется на базе кафедры нормальной 

анатомии Крымского государственного медицинского 

университета имени С. И. Георгиевского.

Физиологическая активность цереброспинальной 

жидкости (ЦСЖ) определяется наличием широкого 

спектра биологически активных веществ [3].  На сегод-

няшний день накоплен значительный эксперименталь-

ный опыт применения КЦСЖ с целью коррекции раз-
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Conclusions: Findings testify to activating processes of regeneration of all sprouts of red marrow at the correction of consequences of irradiation by 

introduction of CSF. However the least degree of these processes manifestation is observed in the old age group, that is CSF, probably, with the decline 
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Ультраструктурные изменения костного мозга крыс при экспериментальном лучевом 

поражении и его коррекцией ксеногенной цереброспинальной жидкостью

нообразных патологических состояний [3].  Были по-

казаны эффекты КЦСЖ на интактный костный мозг 

крыс [3].  Целенаправленного изучения влияния КЦСЖ 

на гипоплазированный костный мозг не проводилось.  

В связи с этим, данной работой планировали изучить 

морфофункциональные характеристики гипоплазиро-

ванного костного мозга при коррекции ксеногенной це-

реброспинальной жидкости в возрастном аспекте.

Материал и методы

Эксперимент проведен на 144 белых крысах ли-

нии Wistar обоих полов 4 возрастных категорий: но-

ворожденные, неполовозрелые (инфантильные), по-

ловозрелые (молодой репродуктивный возраст) и жи-

вотные предстарческого возраста.  Гипоплазия кост-

ного мозга достигалась тотальным однократным 

гамма-облучением животных в дозе 5 гр. на установке 
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«Тератрон» на базе КРУ «ОКД».  В каждой возрастной 

группе после облучения 3-кратно или 10-кратно с ин-

тервалом в 2 дня вводили КЦСЖ, забор материала про-

изводили на 7-е, 14-е, 21-е и 30-е сутки. 

Отбор и подготовку КЦСЖ к введению производи-

ли по методу, разработанному крымской ликворологи-

ческой школой [3].  Материалом для исследования мор-

фофункциональных изменений гипоплазированно-

го костного мозга в возрастном аспекте контрольной 

и опытной серий служили бедренные кости крыс.  Для 

анализа субклеточных изменений с помощью электрон-

ной микроскопии кусочек костного мозга размером 

1 мм3 фиксировали в 2,5% растворе глютарового альде-

гида на фосфатном буфере с рН 7,2-7,4 в течение 1 часа 

при температуре – 4°С.  Материал промывали в 0,1 М 

фосфатном буфере 3 раза по 20 минут и дофиксирова-

ли 1% раствором тетраоксида осмия на 0,1% фосфат-

ном буфере 2,5 часа.  После проведения через батарею 

спиртов возрастающей концентрации и абсолютный 

ацетон, материал заключали в смесь эпоксидных смол 

в капсулы.  Полимеризацию осуществляли в термоста-

те при температуре 37°С (12 часов), 56°С (12 часов), 45°С 

(12 часов).  Полутонкие срезы толщиной 0,5-1,5 мкм из-

готавливали на ультратоме ЛКБ-460, с последующим 

контрастированием метиленовым синим.  После изу-

чения полутонких срезов, готовили ультратонкие сре-

зы с помощью ультрамикротома ULTRACUT с последу-

ющим контрастированием уранилацетатом и цитратом 

свинца.  Просмотр и фотографирование срезов произ-

водили на электронном микроскопе ПЕМ-106. 

Результаты и их обсуждение

При ультрамикроскопическом исследовании I, II и 

III групп определялись выраженные изменения миело-

идного ростка.  Миелобласты имели крупные размеры, 

округлую форму с узким ободком цитоплазмы низкой 

электронной плотности, в которой располагалось не-

большое количество органелл.  Профили цистерн эн-

доплазматического ретикулума выглядели расширен-

ными, укороченными, количество рибосом, свободных 

и локализованных на поверхности ретикулума – незна-

чительно.  Митохондрии этих клеток имели округлую 

форму, часть внутренних мембран была разрушена, 

вплоть до гомогенизации.  Метамиелоциты в I возраст-

ной группе облученных крыс содержали эксцентрично 

расположенное ядро бобовидной формы и большое ко-

личество специфических и неспецифических гранул.  В 

некоторых клетках обнаруживались крупные вакуоли, 

содержащие цитоплазматическую жидкость.  Промие-

лоциты всех классов в этих группах характеризовались 

различной степени выраженности деструктивными и 

дистрофическими изменениями.  В некоторых клетках 

отмечались признаки апоптоза с конденсацией хрома-

тина по периферии кариоплазмы в виде крупных глы-

бок, а также вакуолизация цитоплазмы.  Большинство 

же клеток сохраняло нормальную структуру и высокую 

активность белок-синтезирующего аппарата.  Миелоци-

ты в этих наблюдениях имели неправильную овальную 

форму, цитоплазма их содержала множество первичных 

и вторичных гранул.

Во II и III возрастных группах промежуточные фор-

мы миелоидных клеток содержали меньшее количество 

электронноплотных гранул.  IV группа характеризова-

лась присоединением явлений внутриклеточного отека 

с расширением цистерн эндоплазматического ретику-

лума и деструкцией митохондрий (рис. 1). 

Рис. 1.  Изменения ядерной структуры клеток.  

IV возрастная группа, 30 сутки эксперимента.  

М – митоз, Ц – центриоль, П – кариопикноз, ПЯНГ – 

палочкоядерный нейтрофильный гранулоцит.  ТЭМ.  

Ув. х 3200.

Палочкоядерные и сегментоядерные гранулоци-

ты характеризовались дезориентацией и дискомплек-

сацией внутренних мембран митохондрий, и относи-

тельным снижением количества вторичных гранул, на 

фоне сохранения нормальной структуры и электрон-

ной плотности ядра и расширением перинуклеарного 

пространства.  В IV возрастной группе обнаруживались 

очаговые скопления клеточных обломков и апоптоти-

ческие тельца.  Весьма важным является повышение в 

этой группе активности фибробластов, со скоплением в 

межклеточном веществе хаотично расположенных пуч-

ков коллагеновых фибрилл.  Ядра фибробластов имели 

неправильную овальную форму с множеством инваги-

наций и скоплением хроматина в виде отдельных глы-

бок вблизи кариолеммы.  Цитоплазма этих клеток со-

держала большое количество органелл, множественные 

цистерны цитоплазматической сети и хорошо развитый 

комплекс Гольджи.

Промиелоциты этой группы имели неправильную 

форму, бобовидной формы ядро с перинуклеарным 

просветлением, выраженной конденсацией хроматина, 

множественными цитоплазматическими вакуолями и 

гомогенизацией митохондриального матрикса.  Одна-

ко, в тех же клетках обнаруживались овальной формы 

митохондрии с темным матриксом.  Палочкоядерные и 

сегментоядерные гранулоциты имели типичное стро-
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ение с умеренным снижением электронной плотности 

цитоплазмы, за счет уменьшения количества специфи-

ческих гранул.  Кроме того, в некоторых нейтрофиль-

ных гранулоцитах обнаруживались пикноз ядра, редук-

ция цистерн эндоплазматического ретикулума, расши-

рение перинуклеарного пространства. 

Мегакариобласты в наблюдениях всех возрастных 

групп животных, подверженных сублетальным дозам 

облучения, встречались достаточно редко.  Характери-

зовались большими размерами, около 35-40 мкм, со-

держали дольчатое ядро с нежным хроматином, рас-

пределенным по кариоплазме и очаговыми скоплени-

ями его около кариолеммы в виде глыбок.  Цитоплаз-

ма этих клеток содержала небольшое количество поли-

сом, слаборазвитую эндоплазматическую сеть и круп-

ные округлой формы митохондрии с большей частью, 

разрушенными кристами.  Мегакариоциты имели круп-

ные размеры, округлую форму, содержали полиплоид-

ное дольчатое ядро и обширную нежную сеть внутри-

клеточных структур.  В перинуклеарной зоне обнару-

живались комплекс Гольджи, а также расширенные ци-

стерны гранулярной и гладкой цитоплазматической 

сети.  В IV возрастной группе размеры мегакариоцитов 

были меньше, ядра характеризовались пикнотическими 

изменениями с конденсацией хроматина, митохондрии 

и другие мембранные структуры демонстрировали при-

знаки внутриклеточного отека.

Промоноциты всех возрастных групп в наших на-

блюдениях имели бобовидной формы ядро с крупным 

ядрышком и конденсацией хроматина возле кариолем-

мы.  Цитоплазма содержала небольшое количество мел-

ких осмиофильных гранул, расширенные профили гра-

нулярной цитоплазматической сети, митохондрии окру-

глой формы с дезинтеграцией внутренних мембран.  На 

поверхности клетки микроворсинки деформированы, 

укорочены, а в некоторых наблюдениях полностью от-

сутствуют.  Моноциты в исследуемом материале у крыс 

I-III возрастных групп содержали крупное эксцентрич-

но расположенное неправильной формы ядро, с пре-

обладанием гетерохроматина, множественные лизосо-

мы, различного размера митохондрии с дезориентаци-

ей крист, мелкие вакуоли и хорошо развитый комплекс 

Гольджи.  Для моноцитов IV возрастной группы были 

характерны более выраженные дистрофические изме-

нения, отражавшиеся в уменьшении количества мито-

хондрий, дискомплексации, вплоть до гомогенизации 

их внутренних мембран, появлении в цитоплазме круп-

ных вакуолей.

Лимфобласты облученных крыс всех возрастных 

групп характеризовались округлой формы ядром, зани-

мающим большую часть площади клетки с расширени-

ем перинуклеарного пространства, и крупными глыбка-

ми хроматина по периферии кариоплазмы.  Часть лим-

фобластов имело пикнотизированное ядро, редуциро-

ванное количество органелл, внутриклеточные вакуоли 

и гомогенизацию митохондриального матрикса.  Осо-

бенно часто такие клетки определялись в материале, по-

лученном от крыс IV возрастной группы.  Пролимфо-

циты, в количественном отношении, также как и лим-

фобласты, были немногочисленны, содержали округлые 

митохондрии с фрагментированными кристами, поли-

сомы, вакуоли и расширенную гранулярную цитоплаз-

матическую сеть, обедненную рибосомами.  В ядрах ма-

лых лимфоцитов значительно преобладал гетерохрома-

тин, цистерны шероховатой цитоплазматической сети 

были расширены, содержали мало рибосом на своей по-

верхности.  Крупное овальной формы ядро плазмобла-

ста занимало большую часть клетки, вокруг него выяв-

лялось просветление перинуклеарного пространства, в 

цитоплазме хаотично располагались увеличенные ми-

тохондрии с дезориентированными внутренними мем-

бранами.  Гранулярная цитоплазматическая сеть за-

нимала большую часть клетки, окружая в виде мише-

ни, округлое ядро с глыбчатым хроматином.  В перину-

клеарном пространстве располагался хорошо развитый 

комплекс Гольджи.

Таким образом, у животных всех возрастных групп 

подверженных сублетальным дозам облучения наблю-

далось выраженное угнетение костномозгового кро-

ветворения.  Обширные поля были заняты адипоцита-

ми с гомогенной осмиофильной цитоплазмой и оттес-

ненным к периферии овальной формы ядром.  Наибо-

лее выраженные миелодепрессивные изменения наблю-

дались в IV возрастной группе.  Изменения наименьшей 

степени выраженности затронули эритроидный росток 

в котором, однако, отмечалось некоторое уменьшение 

количества эритробластов в окружении макрофага с яв-

ными признаками дистрофических изменений.  Цито-

плазма макрофагов содержала липидные вакуоли, мно-

жественные митохондрии округлой формы с дезориен-

тацией и дискомплексацией крист, а также очаговой го-

могенизацией их мембранных структур.  Также обнару-

живались фагосомы и лизосомы, различной электрон-

ной плотности и небольшое количество мелких гранул 

электронноплотноплотного материала (ферритин).  Ци-

стерны гладкой цитоплазматической сети были расши-

рены, частично фрагментированы, количество гранул 

на поверхности зернистой цитоплазматической сети 

было незначительным.  Ядра макрофагов имели непра-

вильную овальную форму с многочисленными инваги-

нациями и скоплением хроматина в виде глыбок по пе-

риферии кариолеммы.  На поверхности этих клеток об-

наруживалось небольшое количество микроворсинок.

Достаточно редко наблюдались проэритробласты 

содержащие крупное, округлой формы ядро с диффуз-

но распределенным эухроматином и мелкими глыбка-

ми гетерохроматина.  Базофильные эритробласты, рас-

полагавшиеся вокруг макрофага, характеризовались 

пикнотическими изменениями в ядре с конденсаци-

ей хроматина и глубокими инвагинациями кариолем-

мы.  Цитоплазма этих клеток имела среднюю электрон-

ную плотность, содержала умеренное количество ор-
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ганелл.  Полихроматофильные эритробласты содержа-

ли крупные глыбки гетерохроматина занимавшие боль-

шую площадь ядра.

Ультраструктурные изменения красного костного 

мозга облученных крыс различных возрастных групп с 

коррекцией КЦСЖ, 30 сутки наблюдения. 

Клетки костного мозга экспериментальной группы, 

в которой проводилось введение облученным крысам 

ксеногенной цереброспинальной жидкости, отличались 

преобладанием  компенсаторно-приспособительных 

процессов над дистрофическими изменениями.  Одна-

ко часть клеток все же имела признаки деструктивных 

процессов.  К таким клеткам относились, прежде всего, 

наиболее радиочувствительные – лимфоциты различ-

ных поколений.

Макрофаги, в составе эритроидных ростков этой 

группы, имели более округлую форму, нежели в кон-

трольных наблюдениях.  Микроворсинки на их поверх-

ности были мелкими и многочисленными.  Ядра таких 

клеток характеризовались неправильной формой с кон-

денсацией хроматина около кариолеммы, цитоплаз-

ма содержала большое количество органелл, лизосом и 

вторичных фагосом, а также большое количество мел-

ких электронноплотных гранул.  Цистерны цитоплазма-

тического ретикулума выглядели расширенными, часть 

митохондрий имела округлую форму с разнонаправлен-

ными кристами и частичной фрагментацией внутрен-

них мембран.  Такие изменения свидетельствовали о 

высокой функциональной активности клеток. 

Единичные проэритробласты содержали округлой 

формы крупное ядро с конденсированным по краю ка-

риоплазмы хроматином и 2-3 ядрышками.  Базофиль-

ные эритробласты экспериментальной группы име-

ли округлое ядро со слабовыраженными инвагинаци-

ями, равномерно распределенным мелкодисперсным 

хроматином.  Цитоплазма этих клеток содержала мно-

гочисленные полисомы и митохондрии округлой и/или 

овальной формы.  В ряде наблюдений обнаруживались 

фигуры митоза. 

Однако часть клеток сохраняла тенденцию к деге-

неративным изменениям, что сопровождалось расши-

рением перинуклеарного пространства и деструкци-

ей крист митохондрий.  Полихроматофильные эритро-

бласты имели округлой формы ядро с большим коли-

чеством гетерохроматина.  Среди клеток эритробласти-

ческого островка обнаруживалась большое количество 

ретикулоцитов неправильной округлой формы с него-

могенной цитоплазмой высокой электронной плотно-

сти, содержащей большое количество фрагментирован-

ного мембранного материала. 

Миелоидный росток во II и III возрастных группах 

демонстрировал сходную ультрамикроскопическую 

картину.  Среди переходных форм определялись деля-

щиеся клетки с темной цитоплазмой и неправильной 

формы ядром.  Миелобласты в экспериментальных на-

блюдениях сохраняли свою округлую форму и диффуз-

но распределенный эухроматин ядра.  Органеллы этих 

клеток частично имели признаки интрацеллюлярно-

го отека, с расширением цистерн гранулярного и агра-

нулярного цитоплазматического ретикулума.  Проми-

елоциты, как правило, имели овальную либо округлую 

форму ядра, умеренное количество внутриклеточных 

органелл, с некоторым просветлением цитоплазмы, а 

также изменением формы митохондрий и нарушени-

ем строения их внутренних мембран.  Гранулы распо-

лагались по всей площади цитоплазмы.  Миелоциты, в 

наших наблюдениях, имели эксцентрично расположен-

ное ядро и цитоплазму, содержащую большое количе-

ство мелких гранул.  Ядра палочкоядерных и сегменто-

ядерных гранулоцитов имели характерную неправиль-

ную форму с конденсацией хроматина по периферии в 

виде пояса.  Цитоплазма их содержала большое количе-

ство первичных и вторичных гранул и хорошо разви-

тый комплекс Гольджи. 

Мегакариобласты I возрастной группы животных, 

которым проводилась коррекция путем введения ксе-

ногенной спинномозговой жидкости, имели округлой 

формы ядро с множественными инвагинациями и диф-

фузно распределенным хроматином.  В IV группе коли-

чество мегакариобластов было меньшим, однако строе-

ние их мало отличалось от других групп.  Мегакариоци-

ты экспериментального костного мозга содержали по-

липлоидное ядро с конденсацией хроматина по пери-

ферии кариоплазмы, хорошо развитый комплекс Голь-

джи в перинуклеарном пространстве, а также обшир-

ную сеть пузырьков и трубочек.

Во всех группах наблюдения обнаруживались фи-

бробласты, имеющие вытянутую овальную форму и 

неправильной формы ядро с очаговыми скоплениями 

гетерохроматина по периферии кариоплазмы.  В ци-

топлазме этих клеток располагались множественные 

крупные, овальные и округлые митохондрии с плотным 

матриксом и очаговой деструкцией крист, хорошо раз-

витая сеть канальцев гранулярной цитоплазматической 

сети, очаги синтеза тропоколлагена.

Ядра промоноцитов всех возрастных групп имели 

бобовидную форму с крупным ядрышком и нежным 

эухроматином.  Цитоплазма содержала мелкие элек-

тронноплотные гранулы, гранулярную цитоплазмати-

ческую сеть.  Возле ядра располагался хорошо развитый 

комплекс Гольджи.  Округлой формы митохондрии, в 

ряде случаев характеризовались дезинтеграцией и дезо-

риентацией крист.  На поверхности клетки обнаружи-

вались длинные микроворсинки. 

Красный костный мозг крыс I-III возрастных групп 

содержал крупные моноциты с эксцентрично располо-

женным неправильной формы ядром, конденсацией 

хроматина по периферии кариоплазмы, множествен-

ными лизосомами, овальными и округлой формы ми-

тохондриями с дезориентацией и дискомплексацией 

внутренних мембран.  В перинуклеарном пространстве 

обнаруживался хорошо развитый комплекс Гольджи и 
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центриоли.  В IV возрастной группе моноциты харак-

теризовались расширением и просветлением перину-

клеарного пространства, уменьшением количества вну-

триклеточных органелл.  Пролимфоциты сохраняли го-

могенную структуру эухроматина, с мелкими глыбками 

гетерохроматина, хорошо развитый гранулярный эн-

доплазматический ретикулум, множественные полисо-

мы, рибосомы.  Малые лимфоциты имели неправиль-

ной округлой формы ядро с инвагинацией, преоблада-

нием гетерохроматина, скопление крупных светлых ми-

тохондрий на одном из полюсов клетки, большое коли-

чество свободных рибосом.  Лимфобласты характери-

зовались крупным округлой формы ядром с преоблада-

нием эухроматина и скоплением гетерохроматина возле 

кариолеммы.  Цитоплазма содержала небольшое коли-

чество овальных митохондрий и расширенные цистер-

ны шероховатого эндоплазматического ретикулума.  

Ядро плазмобласта имело овальную форму с равномер-

но распределенным эухроматином, крупные овальные 

митохондрии располагались в цитоплазме хаотично, в 

них обнаруживались признаки разрушения внутренних 

мембран.  В цитоплазме плазматической клетки был вы-

явлен хорошо развитый комплекс Гольджи, массивная, 

богатая рибосомами гранулярная цитоплазматическая 

сеть, окружавшая округлое ядро с множественными ин-

вагинациями.

Выводы

Полученные данные свидетельствуют об активации 

регенераторных и усилении компенсаторных процессов 

всех ростков красного костного мозга при коррекции 

последствий облучения путем введения КЦСЖ.  Одна-

ко наименьшую степень выраженности эти процессы 

имеют в IV возрастной группе, что связано, вероятно, 

со снижением активности адаптационных механизмов. 
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Abstract

Background: The effectiveness of the integrated use of monopril, propranolol with heparin and percutaneous coronary intervention (PCI); PCI 
separately conducted on hemodynamics, on cardiohemodynamics and the clinical course during the acute phase and during the follow of myocardial 
infarсtion (MI) was studied.  Comparison of the results of the complex medical and mechanical revascularization with PCI conducted separately was 
carried out.

Material and methods: 42 patients with acute coronary syndrome were examined: anterior MI with Q-wave and ST-segment elevation in age from 
30 to 70 years (56.7 ± 1.20 years).  21 patients out of 42 were treated by monopril, propranolol, heparin and PCI (group 1); 21 patients were treated only 
by PCI (group 2).  In both groups, with echocardiography and Doppler echocardiography were investigated end-systolic ( CSR) and end-diastolic (EDV) 
volumes, ejection fraction (EF), stroke index (SI), cardiac index (CI), a violation of local contractility index (VLCI) of LV, restenosis by re-coronarography, 
ECG ST-segment elevation and re-anginal pain.  And also the dynamics of systolic and diastolic (BP), clinical features of myocardial infarction in the 
period of observation were identified/

Results: Patients treated by monopril, propranolol, heparin and PCI demonstrated stabilized central hemodynamics, reduced CSR, EDV, VLCI, 
improved systolic function of LV and increased EF.  However, in this group, in one patient on the third day was recorded congestive heart failure (CHF), 
in another one recurrent MI.  In the group subjected only to PCI, 2 patients developed recurrence of MI, 3 restenosis at 2 CHF and two patients died. 

Conclusions: Combined application of medical therapy with PCI improves clinical current of MI and provides predictive positive results more 
noticeably than separately conducted by PCI in ACS-MI.

Key words: аcute coronary syndrome, myocardial infarсtion treatment, heparin, monopril, propranolol, percutaneous coronary intervention, 
hemodynamics, cardiodynamics.
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Введение

Основной задачей при лечении больных инфар-

ктом миокарда с подъемом сегмента ST является бы-

страя медикаментозная или механическая реканали-

зация инфаркт-связанной коронарной артерии [2, 3, 6, 

12].  Для этого в последние годы применяют тромболи-

тическую терапию и ангиопластику, черескожное коро-

нарное вмешательство (ЧКВ) пораженного коронарного 

сосуда [3, 5, 10].  Между тем имеются данные, что после 

тромболитической терапии у каждого третьего больно-

го, уже в первые сутки развиваются рецидивы инфаркта 

миокарда (ИМ), продолжают встречаться и в последую-

щие дни [3, 9].  При механической реперфузии в ранние 

сроки ИМ увеличивается частота неблагоприятных ис-

ходов [5, 7].  В связи с этим в последние годы, комплекс-

ное применение медикаментозной и механической ре-

перфузии в ранние сроки ИМ считается эффективным 

[2, 5].  Механическая реперфузия в сочетании с тром-

болитической и атикоагулянтной терапией значитель-

но снижает летальность больных ИМ [2, 6].  Однако, 

их эффeктивность и безопасность при комплексном 

применении остается предметом дискуссии и нет еди-

ного мнения об их применении [3, 4, 7, 10].  После ме-

дикаментозной реваскуляризации в течение 7 дней, в 

инфаркт-связанной артерии продолжается ремодели-

рование стеноза [9].  Кроме того имеются данные, со-

гласно которым, несмотря на ранние сроки восстанов-

ления кровотока в инфаркт-связанной коронарной ар-

терии, участок некроза миокарда формируется доста-

точно больших размеров [7, 10].  В другом исследова-

нии отмечается, что при реперфузии, вызванной ЧКВ, в 

инфаркт-связанной коронарной артерии, через 24 часа 

повышаются СРБ и ИЛ-6, то что сопряжено повыше-

нием риска смерти и развития кардиогенного шока [9, 

12].  Применение интеркоронарных стентов сократи-

ло частоту рестенозов в коронарных артериях по срав-

нению с ЧКВ, однако не решило проблему полностью 

[8].  Стентирование не ингибирует тромбоз, воспаление 

и гиперплазию интимы [11].  Учитывая все эти и про-

чие данные М. Я. Руда [7] отмечает, что нельзя отказать-

ся от антикоагулянтной и тромболитической терапии, 

как самого доступного и весьма эффективного способа 

лечения.  Поэтому, появилась идея, что через несколько 

дней после успешной медикаментозной реваскуляриза-

ции (МР), проведение ЧКВ может повысить эффектив-

ность терапии ОИМ в ранний срок по сравнению с от-

дельным коронарным вмешательством.  Однако, имею-

щиеся данные о комплексном применении медикамен-

тозной и механической реперфузии в ранние сроки ИМ 

противоречивы.  Кроме того, с этой целью используют-

ся тромболитики, которые часто осложняются репер-

фузионными синдромами.

Периинвазивное применение β-адреноблокаторов в 

Оценка влияния медикаментозной и механической реваскуляризации 
при комплексной терапии в остром периоде инфаркта миокарда

остром периоде ИМ, подвергаемых реваскуляризации 

миокарда, рассматривается в качестве важного компо-

нента защиты миокарда, обеспечивающей снижение 

смертности у больных данной категории.  В то же вре-

мя, терапия β-адреноблокаторами ассоциируется с бо-

лее низкой частотой развития фибрилляции предсер-

дий в раннем механическом реперфузионном периоде 

[5, 11].

В литературе нет данных о комбинированном приме-

нении высоких доз антикоагулянтов (гепарин), β-адре-

ноблокаторов и ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ИАПФ). Вопросы комбинирован-

ного применения ИАПФ (моноприл) и β-адренобло-

каторов, антикоагулянтов (гепарин) в сочетании с ЧКВ 

раскрыты еще не полностью [1, 2, 7, 8 , 9].

Учитывая все последние литературные данные, мы 

проводили это исследование с целью изучения эффек-

тивности в комплексном применении моноприла, про-

пранолола с гепарином и ЧКВ и отдельно проводимое 

ЧКВ в остром периоде и в периоде наблюдения ИМ.

Материал и методы

Исследовано 42 больных с ОКС: передним ИМ с зуб-

цом Q и с подъемом сегмента ST в возрасте от 30 до 70 

лет (56,7 ± 1,20 года).  В число исследованных вошли 56 

(93,3%) мужчин, 7 (11,3%) женщин.  Методом индиви-

дуальной рандомизации больные были разделены на 2 

группы по 21 человеку в каждой.  В 1-й группе исполь-

зовали гепарин с моноприлом и пропрапонолом и ЧКВ, 

во 2-й – проводили только ЧКВ. 

В обеих группах оценивалось клиническое течение 

заболевания: АД
с
, АД

д
, УИ, СИ, частоту сердечных со-

кращений (ЧСС), возникновение раннего рестеноза, ре-

цидива ИМ, развитие ОСН в период наблюдений.  При 

этом, острая сердечная недостаточность (ОСН) опре-

делялась по классификации Killip в течение 7 дней.  

Кардиогемодинамику изучали с помощью эхокардио-

графии аппаратом SSD 119 (фирма «Алока», Япония).  

Определялся конечный систолический (КСО) и ко-

нечный диастолический (КДО) объем, индекс наруше-

ния локального сокращения (ИНЛС), фракции выбро-

са (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), рестеноз с помощью 

повторной коронорографии, ЭКГ по подъему сегмента 

ST и по повторной ангинозной боли.  Моноприл при-

меняли в первые 3 дня по 2,5 мг один раз утром, по-

том по 5 мг в сутки 10 дней и 10 мг в день в последую-

щие дни ИМ.  Вводили внтуривенно болюсно 0,1% про-

пранолола в дозе 5 мг, в течение 5 минут.  Затем по 0,02 

мг/кг/мин вводили внутривенно по 20-25 капель в ми-

нуту 4 раза в течение 24 часов, далее применяли перо-

ральный приём препарата в дозе от 80 до 120 мг в сут-

ки.  Больным 1-й группы применяли гепарин: 20 000 ЕД 

сначала вводили внутривенно и одномоментно 10 000 



RESEARCH STUDIES

26

Curierul medical, October 2014, Vol. 57, No 5

ЕД подкожно с последующим введением через каждые 

6 часов в 1-е сутки, на 2-3 сутки – 10 000 ЕД каждые 8 

часов, на 4-5 сутки – 10 000 ЕД каждые 12 часов, на 6-й 

день – 10 000 ЕД один раз в сутки с последующим назна-

чением антикоагулянта варфарин по 1 таблетке 2 раза в 

день.  Всем больным проводили ЧКВ и они принимали 

аспиринкардио по 300 мг в сутки.

Материал статистически обработан с помощью па-

кета программ «Статистика 6.0», рассчитаны величины 

М, их стандартные ошибки (m) и 95%-й достоверный 

интервал.  При этом использовали непараметрический 

критерий Манна-Уитни, точный критерий Р. Фишера.  

Различия считали достоверными при р < 0,05. 

Результаты

В анализах показателей гемодинамики: АД
с
, АД

д
, СИ, 

УИ, ЧСС, как в группе больных, лечившихся гепарином 

с моноприлом и пропранололом и ЧКВ, так и отдельно 

ЧКВ, при поступлении больных в стационар достовер-

ных различий не было (р > 0,05) (табл. 1).  В группу вхо-

дили больные в основном с гипер- и эукинетическими 

вариантами гемодинамики.  Так, в 1-й группе больных, 

получавших гепарин, моноприл с пропранололом и 

ЧКВ у 55% больных, во 2-й – у 51% больных был гипер-

кинетический, в 1-й у – 90,1% и во 2-й – у 89,5% больных 

- эукинетический тип гемодинамики (р > 0,05).  На фоне 

введения гепарина и пропранолола, приема внутрь мо-

ноприла и проведения ЧКВ, отмечалось снижение АД
с
 

через 24 ч и до конца исследования снизилась с 138,4 ± 

2,2 до 117,8 ± 3,34 мм рт. ст., однако не вызвало досто-

верного снижения по сравнению с исходными значени-

ями АД
д
, и в конце исследования составило 79,80 ± 2,40 

мм рт. ст. (р > 0,05) (табл. 1).

В этой группе у 3 больных с исходно низким АД от-

мечалась тенденция к повышению АД (до лечения 110/

60 мм рт.ст., после проводимого лечения 115/65 мм 

рт.ст.).  У 5 больных уровень АД существенно не изме-

нился. 

Проведение ЧКВ способстовало несущественному 

снижению АД
с
 и АД

д
.  Через сутки, АД почти стабили-

зировалось: через 24 часа оно составляло 127,8 ± 3,4 мм 

рт. ст., на 7-й день 125,5 ± 1,8 мм рт. ст.  При этом диа-

столическое АД постепенно снижалось и на 7-й день те-

рапии составило 65,1 ± 1,6 мм рт. ст. (р < 0,01) (табл. 1).

Динамика изменения показателей центральной ге-

модинамики в дни лечении представлены в таблице.  

Таблица 1

Динамика показателей центральной гемодинамики и систолической функции ЛЖ, (М ± м)

Показа-

тели

Моноприл + пропранолол + гепарин + ЧКВ (n = 21) ЧКВ (n = 21)
р1

Время, прошедшее от начала лечения

До 

лечения
12 ч 24 ч 72 ч 7-й день

До 

лечения
12 ч 24 ч 72ч 7-й день

АДс, мм. 

рт. ст

138,4 ± 2,2

р > 0,05
123,0 ± 2,3 126,0 ± 1,6 115,2 ± 1,6

117,8 ± 

3,34

142,4 ± 

2,2

р > 0,05

135,2 ± 

1,6

127,8 ± 

3,4
125,5 ± 2,2 125,5 ± 1,8 = 0,05

АДд, мм. 

рт. ст.

90,7 ± 1,3

р > 0,05
88,7 ± 1,7 75,7 ± 1,6 75,1 ± 1,3 79,8 ± 2,4

88,9 ± 1,2

р > 0,05
85,0 ± 1,0

74,00 ± 

2,40
72,4 ± 1,3

65,1 ± 1,6

< 0,01

УИ,

мл/м2
38,00 ± 1,4 40,5 ± ,9 41,86 ± 1,4 44,3 ± 1,9 44,5 ± 1,6 39,3 ± 1,3 39,6 ± 1,9 39,5 ± 1,9 40,00 ± 1,4 40,20 ± 1,6 < 0,01

CИ,

л/мин/м2
3,90 ± 0,16 3,85 ± 0,12 4,0 ± 0,17 4,4 ± 0,18 4,8 ± 1,13

3,88 ± 

0,13

3,00 ± 

0,12

3,68 ± 

0,17
3,91 ± 0,12 3,94 ± 0,14 < 0,01

ЧСС,

уд/мин

106,0 ± 1,2

р > 0, 05
88,6 ± 1,8 85,00 ± 1,3 76,72 ± 1,6 75,2 ± 1,4

100,0 ± 

2,4

р > 0,05

98,50 ± 

1,6

97,20 ± 

1,9
88,14 ± 1,9 84,32 ± 2,1 < 0,01

КСО, мл

90,20 ± 

2,90

р > 0,05

70,23 ± 

2,31

65,90 ± 

2,42
53,2 ± 2,61

51,34 ± 

2,61.

89,33 ± 

3,4

р 0,05

78,50 ± 

1, 6

75,23 ± 

2,3
68,20 ± 2,1 65,10 ± 2,4 < 0,01

КДО, мл

165,10 ± 

2,90

р > 0,05

150,11 ± 

2,29

143,71 ± 

2,15

135,82 ± 

2,17

135,82 ± 

2,17

164,18 ± 

2,00

p > 0,05

159,82 ± 

2,16

155,92 ± 

2,12

151,82 ± 

2,16

148,92 ± 

2,12
= 0,05

ФВ,

%

45,69 ± 2,5

p > 0,05
50,21 ± 2,2

51,34 ± 

2,61

58,24 ± 

2,17

59,31 ± 

2,14

45,90 ± 

2,30

p > 0,05

45,73 ± 

1,61

48,82 ± 

1,53

52,71 ± 

1,47

53,31 ± 

2,10
< 0,01

ИНЛС
1,81 ± 0,10 

р > 0,05
1,48 ± 0,23 1,35 ± 0,30 0,81 ± 0,17

0,82 ± 

0,14

1,78 ± 

0,13

1,51 ± 

0,21

1,48 ± 

0,15
0,87 ± 0,14 0,90 ± 0,12 < 0,01

Примечание: р – достоверное различие исходных показателей, Р
1
 – достоверное различие конечных результатов между группами.
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Как видно, у больных всех групп исходные гемодинами-

ческие показатели достоверно не различались (р > 0,05; 

см. таблицу).

У больных 1-й группы, получавших гепарин с моно-

прилом и с пропранололом и ЧКВ через 12 часов суще-

ственного снижения УИ, СИ не регистрировалось, нао-

борот, достоверно повысились с 39,9 ± 0,3 л/м2 до 61,3 ± 

1,8 л/м2 и с 3,90 ± 0,16 л/мин/м2 до 4,80 ± 1,13 л/мин/м2  

и достоверно отличались от исходного уровня и от дан-

ных 2-й группы (р < 0,01) (табл. 1).

У больных 2-й группы, через 12 ч отмечалась тенден-

ция увеличения УИ и СИ.  На всех последующих этапах 

наблюдения отличия значений УИ и СИ от величины в 

1-е сутки ИМ статистически незначимы. 

При раздельном анализе показателей СИ выявлено, 

что у больных 1-й группы, получавших гепарин с моно-

прилом, и с пропранололом и ЧКВ выявлено что у 8-и 

больных СИ увеличился с 3,00 до 4,91 л/мин/м2, у 7-ми 

с 3,25 до 4,90 л/мин/м2, у 5-ти с 3,64 до 4,78 л/мин/м2, у 

одного больного существенных изменений СИ не от-

мечалось.  Достоверно отличалось от показателей 2-й 

группы, (р < 0,01).

Во 2-й группе, лечившихся только ЧКВ, у 9 больных 

СИ увеличился с 3,00 до 4,15 л/мин/м2, у 5-ти с 3,25 до 

4,90 л/мин/м2, у 5-ти с 3,55 л/мин/м2 до 3,94 л/мин/м2, у 

двух больных существенных изменений СИ не реги-

стрировалось.  Существенное урежение ритма сердца у 

больных 1-й группы наблюдалось через 24 часа с 100,0 ± 

1,2 до 75,20 ± 1,40 ударов в минуту и сохранилось до кон-

ца исследования (р < 0,01).  Во 2-й группе, через 24 часа 

не регистрировалось урежение ЧСС.  Однако, через 72 

часа отмечалось уменьшение и в конце исследования со-

ставило 84,32 ± 2,1 ударов в минуту.

Дилатация ЛЖ, индуцированная инфарктом мио-

карда, отражает объем поражения миокарда.  Изменения 

показателей, характеризующих функции ЛЖ в течение 

исследования, представленные в таблице, достоверно не 

различались (р > 0,05).

КДО при введении гепарина, инфузии пропраноло-

ла, при приеме внутрь моноприла, проведения ЧКВ в те-

чение наблюдения и лечения уменьшался.  Через 12 ча-

сов заболевания он прогрессирующе снижался и ста-

тистически значимо отличался от показателя до лече-

ния ИМ.  У больных, лечившихся только ЧКВ, также от-

мечалась тенденция к снижению КДО.  Однако значе-

ние этих данных достоверно различались от получен-

ных в 1-й группе.  При индивидуальном анализе у 84% 

больных 1-й группы, 75% больных 2-й группы отмечено 

уменьшение КДО ЛЖ. 

У 16% больных 1-й группы, у 25% – 2-й группы не 

наблюдалось снижение или отсутствие динамики КДО 

(р < 0,001).

КСО ЛЖ в 1-й и во 2-й группе снизилось на 43,3% и 

на 32,9% больных, соответственно и достоверно отлича-

лись (р < 0,01).

Исходные значения ФВ ЛЖ, как основного показате-

ля систолической функции ЛЖ, между группами не раз-

личались (р < 0,005) (табл. 1).  Изменение ФВ ЛЖ счи-

талось значимым при увеличении более 45% или умень-

шении ниже 40%.  В 1-й группе при введении гепарина 

и инфузии пропранолола, при приеме внутрь монопри-

ла в комплексе с ЧКВ к концу 1-х суток и на 7-й день ФВ 

увеличилась (45,69 ± 2,5 и 59,31 ± 2,14 %) и эти показате-

ли различались во 2-й группе в соответствующем пери-

оде наблюдения (45,90 ± 2,30 и 53,31 ± 2,10%).  При ин-

дивидуальном анализе показателей выявлено увеличе-

ние ФВ ЛЖ у 93% больных 1-й группы и 74% больных 

2-й группы.  Снижение сократительной функции ЛЖ 

отмечено у 2 (9,5%) больных 1-й группы и у 10 (38,1%) 

больных 2-й группы.  ФВ не изменилось у 5 (23,9%) боль-

ных, на фоне лечения гепарином и инфузии пропрано-

лола, приеме внутрь моноприла в комплексе с ЧКВ, и у 6 

(28,9%) больных, проведенных только ЧКВ.

Значения ИНЛС ЛЖ были разными (табл. 1).  Как 

количественный показатель, нарушение локальной со-

кратимости ЛЖ имеет прогностическую ценность в 

остром периоде ИМ.  Вследствие достоверного умень-

шения объема поражения, степени асинергии миокар-

да у больных, получавших гепарин и инфузию пропра-

нолола, прием внутрь моноприла в комплексе с ЧКВ 

ИНЛС ЛЖ уменьшились (до лечения 1,81 ± 0,10 в конце 

терапии 0,82 ± 0,14).  В группе больных при проведении 

механической реваскуляризации показатели ИНЛС ЛЖ 

уменьшались с 1,78 ± 0,13, до 0,90 ± 0,12 (р > 0,01) (табл. 

1).  В 1-й группе у 97% больных, во 2-й у 87% больных 

наблюдалось значительное снижение ИНЛС ЛЖ.

Существенных различий в клиническом состоянии 

больных в 1-е сутки не наблюдалось.  Клинические дан-

ные совпали в результатами инструментального иссле-

дования гемодинамики.

Острая сердечная недостаточность была установ-

лена у 2-х больных 2-й группы.  В 1-й группе у одного 

больного развивался ОСН (на 7-й день).  Однако, ре-

стеноз и летальность не наблюдались.  При комплекс-

ном лечении гепарином, пропранололом, моноприлом 

и ЧКВ в конце 1-х суток регистрировалось исчезнове-

ние клинических симптомов сердечной недостаточно-

сти.  Во 2-й группе только у одного больного на 5 сутки 

отмечалось исчезновение ОСН.

Комплексное применение гепарина с пропраноло-

лом, прием внутрь моноприла и проведение ЧКВ не 

только препятствовало развитию функциональной не-

полноценности ЛЖ, но и приводило к снижению часто-

ты других осложнений ИМ.  Так, к началу исследова-

ния ангинозные боли отмечались у 19 (90,5%) больных в  

1-й группе и у 17 (80,9%) больных 2-й группы.  На фоне 

введения гепарина с пропранололом и приеме внутрь 

моноприла и проведение ЧКВ, боли исчезли у всех 19 

(100%) больных 1-й группы и у 16 (94,1%) 2-й группы.  

Частота постинфарктной стенокардии в 1-й группе со-

ставила 5%, во 2-й группе 9%.  Рецидивирующего тече-

ния ИМ в 1-й группе не наблюдалось.  В группе больных 
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проведенные ЧКВ (2-я группа) рецидив ИМ наблюдался 

у 2 (9,5%) больных.  У одного из них 2-й группы был ре-

цидив ИМ после ЧКВ и он умер на 6 день болезни от фи-

брилляции желудочка. 

В 1-й группе рестеноз и летальность не наблюда-

лись.  Во 2-й группе у 3-х больных развился рестеноз по 

данным повторной коронорографии.  У обоих больных 

проведено повторное ЧКВ через 24 часа после успешной 

реканализации путем введения высоких доз гепарина и 

инфузии пропранолола.  В период стационарного лече-

ния умерли 2 больных во 2-й группе.  Один умер во вре-

мя выполненного в первые 12 часов ЧКВ, другой – через 

72 часа от начала симптома рестеноза.  Причиной смер-

ти у одного являлся кардиогенный шок, в связи с разви-

тием острого рестеноза коронарной артерии на 7-е сут-

ки ИМ, в другом случае причиной смерти больного яви-

лась фибрилляция желудочков, развившаяся на 4-е сут-

ки после первичного ЧКВ коронарной артерии в ранние 

сроки ИМ.

Таким образом, реканализация коронарных артерий 

с помощъю комбинированного применения гепарина с 

пропранололом и приеме внутрь моноприла и проведе-

ние ЧКВ предотвращали развитие рестеноза коронар-

ных артерий, способствовали уменьшению КСО, КДО, 

ИНЛС и увеличению ФВ ЛЖ в период наблюдений 

ИМ.  Комбинированный прием указанных препаратов 

с ЧКВ стабилизировали гемодинамические показатели, 

не приводя при этом критическому снижению АД, раз-

витию сердечной недостаточности, рецидива ИМ и ле-

тальности.  Однако, при отдельном проведении первич-

ного ЧКВ у 2-х больных развивался рестеноз, ослож-

нившийся кардиогенным шоком и фибрилляцией желу-

дочков и закончившийся летальным исходом.

Обсуждение

В последнее время установлено, что профилактика 

осложнений и улучшения прогноза ИМ остается акту-

альной проблемой кардиологии.  Как известно, при ИМ 

с зубцом Q с элевацией сегмента ST с первого часа начи-

нает расширяться объем поражения, нарушения систо-

лической и диастолической функций ЛЖ, который спо-

собствует развитию различных осложнений, в особен-

ности кардиогенного шока, сердечной недостаточности, 

электрической нестабильности миокарда, ремоделиро-

вания сердца и летальности.  При лечении тромболити-

ческими препаратами часто появляется аритмия и ре-

перфузионный синдром [9, 12].  При проведении меха-

нической реваскуляризации (ЧКВ) часто развиваются 

рецидивы и рестеноз [3, 5, 8, 9, 12].  В связи с этим поиск 

новых препаратов и методов для предотвращения ука-

занных осложнений и улучшения прогноза ОИМ оста-

ется актуальной проблемой кардиологии.

Восстановление коронарного кровотока с помощью 

лекарственных средств (антикоагулянты, ингибиторы 

ИАПФ, β-блокаторы, тромболитики) [2, 4, 5, 11] и ме-

ханической реваскуляризацией (ЧКВ) [3, 7, 10, 12] спо-

собствуют не только восстановлению локальной кине-

тики сегментов со спящим миокардом в периинфаркт-

ной зоне, но также к уменьшению КСО, КДО, ИНЛС и 

к возрастанию общей ФВ левого желудочка.  В послед-

ние годы и в настоящее время большое внимание уделя-

ется использованию медикаментозной и механической 

реперфузии в остром периоде ИМ.  Однако нет единого 

мнения о комбинированном их применении.  Имеются 

данные о том, что стандартное черескожное коронар-

ное вмешательство, проведенное сразу после успешного 

тромболизиса, увеличивает частоту таких осложнений 

как ОСН, рестеноз, рецидив ИМ [2, 8, 11].  После меди-

каментознй реперфузии со следующей недели продол-

жается ремоделирование остаточного стеноза инфаркт-

связанной артерии и относительно стабилизируется 

процесс.

В остром периоде ИМ уже в первые сутки после 

тромболитического лечения у каждого третьего боль-

ного развивается рецидив и регистрируется в последу-

ющие дни [5, 7, 9].  Отдельно проводимое ЧКВ, как аль-

тернатива коронарному шунтированию при лечении 

ИМ в остром периоде широко применяется как эффек-

тивный и безопасный способ терапии.  Однако ресте-

ноз коронарных артерий является главным ограничени-

ем эффективности этого метода [8, 10]. 

Имеющиеся клинические данные [5, 11] и результа-

ты наших исследований [2] показывают, что примене-

ние β-адреноблокаторов, в частности пропранолола, ме-

топролол сукцинат перед ЧКВ и коронарным шунтиро-

ванием рассматриваются в качестве важного компонен-

та защиты миокарда и обеспечивающей снижение ле-

тальности у больных данной категории [2, 11].  Однако, 

из-за гипотонии и отрицательного инотропного и дру-

гих действий их применяли лишь у 20-35% больных 

ИМ.  В то же время, терапия β-адреноблокаторами ас-

социируется с более низкой частотой развития фибрил-

ляции предсердий в раннем пост ЧКВ периоде.  Однако 

применение β-адреноблокаторов (пропранолол, мето-

пролол сукцинат) перед ЧКВ и коронарным шунтиро-

ванием, помимо достоверное снижение нефатального 

инфаркта миокарда или нефатальной остановки серд-

ца, с другой стороны, и повышает риск смерти от всех 

причин и развития инсультов в этой группе больных.  

Напротив, как показывают данные литературы [5, 7, 11] 

и наш опыт при учете обоснованных противопоказа-

ний, применение пропранолола или метопролол сукци-

ната не дает негативных последствий [2].  Кроме того, в 

последние годы большое внимание уделяется использо-

ванию ИАПФ [1, 2, 4] с целью профилактики развития 

постинфарктного ремоделирования ЛЖ, СН в периоде 

наблюдений ИМ.  Одним из последних представителей 

ингибиторов АПФ является моноприл (фозиноприл), 

который широко применяется при гипертонии и ОСН.

Как показывают наши исследования, гепарин, улуч-

шая реологические свойства крови, усиливает кровос-

набжение в периинфарктной зоне [2].  Результаты на-
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ших исследований показывают, что применение тера-

пии β-адреноблокатора (пропранолол) вместе с ИАПФ 

(моноприла), гепарином и ЧКВ дает положительный 

гемодинамический эффект, улучшает систолическую 

функцию ЛЖ.  Увеличивает показателей УИ, СИ, ста-

близирует АД
с
, АД

д
, ЧСС, улучшает клиническое тече-

ние ИМ.

У больных, получавших гепарин с пропранолом и 

моноприлом, проведение ЧКВ и клиническое течение 

ИМ улучшается быстрее, чем в группе проведенной 

только ЧКВ. 

Таким образом, на основании полученых данных мы 

пришли к выводу о том, что применение моноприла и 

гепарина с β-адреноблокатором (пропранолол) и ИАПФ 

(моноприл) вместе с ЧКВ в ранние сроки ОИМ более 

благоприятно влияет на клиническое течение заболе-

вания, снижает развитие рецидива, рестеноз инфаркт-

связанных артерий и предупреждает летальность по 

сравнению с отдельно проводимым ЧКВ.

Выводы

1. Введение высоких доз гепарина, инфузии пропра-

нолола, прием моноприла и проведение ЧКВ при ОКС 

в ранние сроки и в период наблюдения ИМ стабилизи-

рует показатели центральной гемодинамики, улучшает 

нарушение систолической и диастолической функции 

ЛЖ.  При этом гипотония и клинически значимая гипо-

тензия не наблюдались.

2. Клиническое течение ИМ в 1-й группе протекало 

более благоприятно, чем во 2-й.  В этой группе у одно-

го больного регистрировалась ОСН, у другого рецидив 

ИМ, рестеноз инфаркт-связанной коронарной артерии 

и летальность не наблюдались. 

3. В группе больных, где проводили только чрескож-

ное коронарное вмешательство у 9,5% больных наблю-

дался ОСН, у 9,5% – рецидив ИМ, у 14,3% – рестеноз 

инфаркт-связанной коронарной артерии и у 9,5% реги-

стрировалась летальность.
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Введение

В течение последних десятилетий в Украине, на 

фоне стабильно высоких показателей заболеваемости 

острыми кишечными инфекциями (ОКИ), неуклон-

но расширяется этиологическая структура этих забо-

леваний.  Среди возбудителей ОКИ привлекает вни-

мание условно-патогенные бактерии (УПБ) семейства 

Klebsiella (Kl.), в частности Kl. pneumonіаe.  Взгляды кли-

ницистов о возможной этиологической причастности 

Kl. pneumonіаe к развитию острых диарейных заболе-

ваний, особенно у детей первого года жизни, являют-

ся дискуссионными, хотя повреждающее действие этих 

бактерий убедительно подтверждено многочисленными 

лабораторными [1, 2, 3], эксперементальными [4] и кли-

ническими исследованиями.

По данным публикаций последних десятилетий, нет 

органа, из которого при наличии патологического про-

цесса не выделялась бы Kl. pneumonіаe [5].  Речь идет в 

частности о клебсиеллезных воспалительных процессах 

мочевыделительной системы [6].  Особое внимание при-

влекают генеррализованные формы клебсиеллезной ин-

фекции [7] с формированием гнойно-воспалительных 

очагов: некротического фасциита [8], абсцесса печени 

[9].  Тяжелые формы клебсиеллезной инфекции разной 
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Abstract

Background: Determinacy of different variants of clinical course of the disease with functional condition of local mechanisms of immunological 
defence in one-year-old children in acute intestinal infections of Klebsiella etiology has been studied based on dynamics of the contents of secretory IgA 
in corpofiltrate.  The diagnosis of acute intestinal klebsiellosis was confirmed with the results of bacteriological (repeated, at least twice, isolation of Kl. 
pneumonia from faeces in concentration 106 and more CFU/g) and the results of special immunological investigation (detection of antibodies in blood 
serum against Kl. pneumonia strains, isolated from faeces).

Material and methods: Two groups of comparison have been formed for the study of relation between different variants of clinical course of acute 
intestinal klebsiellosis and functional condition of local immunity: the 1st group with acute cyclic and the 2nd group with continuous course of the disease. 

Results: It has been established that on admission to inpatient department (1-3 days of the disease onset) contents of secretory IgA in corpofiltrate 
markedly exceed analogous indices in healthy children, but do not differ. However, on further stages of dynamic monitoring in unhealthy groups a 
considerable difference of analysed indices was observed. Thus, in patients from the first group a marked increase in contents of secretory IgA, persistent 
on further stages of monitoring, in comparison with initial data was observed on the 4-5th days of treatment. Such type of reaction of local mechanisms 
of immunological defence indicates acute cyclic course of the disease.  This type of reaction of local mechanisms of immunological defence clinically 
corresponds to cyclic course of the disease. In patients from the 2nd group in continuous course of the disease, a reliable increase in secretory IgA in 
comparison with initial data occurs only on the 8-10th days. 

Conclusion: Thus, initial indices of the contents of secretory IgA in corpofiltrate in acute intestinal klebsiellosis in one-year-old children are not 
informative for prognosis of further course of the disease. It is expedient to detect this index starting from the 4-5th days of treatment.

Key words: acute intestinal infections, infant, Klebsiella, local immunity.

Функциональное состояние локального иммунитета при разных вариантах 

клинического течения острой кишечной инфекции клебсиеллезной этиологии 

у детей первого года жизни

локализации развиваются преимущественно на отяго-

щенном преморбидном фоне. 

У детей раннего возраста, особенно первого года 

жизни, склонность к заболеваемости ОКИ проявляется 

высокой вероятностью формирования эпидемических 

вспышек, включая внутрибольничные [10, 11], значи-

тельной частотой развития тяжелых форм болезни.  Это 

обусловлено, в частности, незрелостью иммунологиче-

ских механизмов защиты, как на системном, так и ло-

кальном уровнях.  Последний осуществляется главным 

образом секреторными иммуноглобулинами класса А 

(SIgA).  Можно предположить, что между разными ва-

риантами клинического течения ОКИ клебсиеллезной 

этиологии и содержанием SIgA местного действия су-

ществует взаимосвязь. 

Цель исследования – изучить детерминированность 

вариантов клинического течения острых кишечных ин-

фекций клебсиеллезной этиологии у детей первого года 

жизни функциональным состоянием локальных меха-

низмов иммунологической защиты за данными дина-

мики показателей содержания SIgA в копрофильтратах. 

Материал и методы

Обследовано 93 ребёнка первого года жизни, боль-

ных ОКИ клебсиеллезной этиологии, находившихся на 
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стационарном лечении в Львовской областной клини-

ческой инфекционной больнице в течение 2007-2013 

годов.  Для верификации диагноза острого кишечного 

клебсиеллеза (ОКК) в динамике болезни проводились 

нижеперечисленные исследования: повторные посе-

вы испражнений на патогенную и условно-патогенную 

флору; определение антигенов рота-, норо-, адено- и 

астровирусов; выявление в сыворотке крови специфи-

ческих антител к антигенным субстанциям выделенных 

из испражнений штаммов Kl. pneumoniae в реакции аг-

глютинации (РА). 

В динамике болезни проводились общепринятые ла-

бораторные исследования: гемограмма, общий анализ 

мочи, копроскопические исследования испражнений.  

Для оценки характера обезвоживания руководствова-

лись показателями ионограммы.  Контрольные показате-

ли определены у 15 здоровых детей первого года жизни. 

Для оценки состояния локального иммунитета опре-

деляли содержание SIgA в копрофильтратах в динамике 

болезни методом ИФА (,,Вектор-Бест’’, Россия).

Результаты и их обсуждение

Необходимыми критериями констатации этиологи-

ческой причастности Kl. pneumoniae к острым диарей-

ным заболеваниям у 93 детей первого года жизни были: 

повторное, не менее 2-х кратное, выделение этих бакте-

рий из испражнений в концентрациях 106 и более КОЕ/г 

в периодах максимальной манифестации клинических 

симптомов болезни; отрицательные результаты посевов 

испражнений на патогенную, а в диагностически значи-

мых концентрациях и другую условно-патогенную бак-

териальную флору; отсутствие антигенов рота-, норо-, 

адено- и астровирусов в испражнениях.  Кроме вышеиз-

ложенного, у всех больных диагноз ОКК подтвержден 

положительной РА с аутоштаммом возбудителя болез-

ни в титрах 1:8 и более.  При этом у 69,9% больных кон-

статировано нарастание титра аутоантител в динамике 

болезни.  Низкие титры аутоантител, как и отсутствие 

нарастания их титров в динамике болезни, не считаем 

параклиническим тестом исключения этиологической 

причастности Kl. pneumoniae к ОКК, поскольку эти бак-

терии обладают слабой иммуногенностью. 

Выполнение задач, поставленных целью нашей ра-

боты, базируется на результатах обследования больных 

среднетяжелой формой ОКК.  Именно эта клиническая 

форма болезни преобладала у детей, поступивших в ин-

фекционную клинику в течение периода наших наблю-

дений. 

Для изучения функционального состояния локаль-

ного иммунитета при разных вариантах клинического 

течения среднетяжелой формы ОКК сформированы 2 

группы сопоставления.  У 59 больных (I группа) наблю-

далось острое циклическое течение болезни, у 34 боль-

ных (II группа) – затяжное. 

Острый кишечный клебсиеллез средней степени тя-

жести развивался преимущественно на отягощенном 

преморбидном фоне: недоношенность, патология пери-

натального периода, исскуственное и раннее смешанное 

вскармливание, гипотрофия, анемия.  У преобладающе-

го большинства больных наблюдалось сочетание двух 

или большего количества отягощающих факторов.

Развитию ОКК у 62,7% больных I группы и 58,8% 

больных II группы (р > 0,05) предшедствовали заболе-

вания, по поводу которых они лечились стационарно.  В 

инфекционную клинику эти больные поступали в раз-

ные времена года.  Отсутствовало характерное для ОКИ 

летне-осеннее сезонное распределение заболеваемости, 

что может быть обусловлено преимущественной реали-

зацией контактного пути передачи инфекции. 

Острое начало ОКК констатировано у 81,4% боль-

ных I группы и 79,4% больных II группы (р > 0,05), по-

степенное – соответственно у 18,6% I группы больных и 

20,6% больных II группы (р > 0,05).  При остром начале 

болезни наблюдались умеренные симптомы общей ин-

токсикации (слабость, повышение температуры тела до 

37,5-38,9ºС) и диспепсические проявления (рвота, ди-

арея), достигая максимальной степени выраженности 

уже к концу первых суток, при постепенном – спустя 

2-4 дня от начала заболевания.

В зависимости от потерь жидкости с рвотными мас-

сами и испражнениями, продолжительности и степени 

повышения температуры тела развивалось обезвожива-

ние разной степени.

У 63,4% (59 из 93) больных наблюдалось обезвожи-

вание I степени.  При этом у 71,1% (42 из 59) больных 

определялись четкие клинические симптомы гиперто-

нического типа обезвоживания: жажда, сухость сли-

зистых оболочек, умеренное западание глазных яблок.  

Кроме того, отмечался характерный для гипертониче-

ского типа обезвоживания диссонанс клинических сим-

птомов и показателей ионограммы: сухость слизистых 

оболочек при отсутствии западания большого роднич-

ка.  Средние показатели гипернатриемии достоверно 

превышали контрольные, составив (157,3 ± 3,1 ммоль/л; 

р < 0,05). 

В отличие от гипертонического типа обезвожива-

ния, при гипотоническом, несмотря на значительную 

(6-9%) потерю массы тела, слизистые оболочки, даже 

кожа, были влажными.  При этом параклинически кон-

статировано достоверное снижение содержания натрия 

в сыворотке крови (126,4 ± 2,7 ммоль/л; р < 0,05), соче-

тавшееся с гипокалиемией (2,8 ± 0,3 ммоль/л; р < 0,05). 

Следует отметить, что за комплексом клинико-

эпидемиологических данных и результатов исходных 

показателей параклинических исследований выделен-

ные группы сопоставления достоверно не отличались. 

Оценка функционального состояния локального им-

мунитета при ОКК проведена за данными динамики со-

держания в копрофильтратах димерного SIgA, устойчи-

вого к действию протеолитических ферментов кишеч-

ного содержимого.  Динамика показателей содержания 

димерного SIgA в копрофильтратах у больных ОКК при 
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разных вариантах клинического течения болезни пред-

ставлена в таблице 1. 

Таблица 1

Содержание SIgA в копрофильтратах на разных 

этапах динамических наблюдений при остром 

циклическом и затяжном течении среднетяжелой 

формы ОКК

Варианты 

клинического 

течения ОКК

Содержание SIgA в копрофильтратах, 

г/л, (M ± m)

При посту-

плении в 

стационар

Последовательные дни 

лечения

4-5 8-10

Острый циклический 

(I группа), n = 59 0,29 ± 0,06* 0,45 ± 0,04**

              **

0,61 ± 0,07***

Затяжной

(II группа), n = 34 0,25 ± 0,04* 0,28 ± 0,02*

               **

0,47 ± 0,09***

Здоровые дети,

n = 15
0,043 ± 0,005

Примечание: *– различия достоверны по сравнению с показа-

телями здоровых детей,

**– различия достоверны по сравнению с предыдущим иссле-

дованием,

*** – различия достоверны по сравнению с исходными пока-

зателями.

Из представленных в таблице данных следует, что 

при ОКК, независимо от варианта дальнейшего течения 

болезни, при поступлении в стационар (1-3 день болез-

ни), наблюдается достоверное, по сравнению с показа-

телями здоровых детей, повышение содержания SIgA 

в копрофильтратах.  Это отражает характерный для 

ОКИ ранний локальный иммунный ответ, обусловлен-

ный антигенным воздействием – возбудителем болез-

ни.  Следствием этого процесса является усиление син-

теза плазматическими клетками слизистой оболочки 

кишечника мономерных иммуноглобулинов класса А 

(IgA) и достаточной продукцией энтероцитами свобод-

ного секреторного компонента – обязательных состав-

ляющих димерного IgA, устойчивого к действию проте-

олитических ферментов кишечного содержимого.

Однако, уже в последующие дни у больных групп 

сопоставления констатирована существенная разница 

этих показателей.  Так, у больных I группы уже на 4-5 

день лечения наблюдается достоверное повышение со-

держания SIgA в копрофильтратах по сравнению с ис-

ходными показателями.  Такой тип реагирования ло-

кальных механизмов иммунологической защиты свой-

ственный острому циклическому течению болезни.  

Указанная динамика повышения содержания SIgA в ко-

профильтратах характеризуется стойкостью, сохраня-

ясь даже на этапе ранней реконвалесценции и прогно-

стически благоприятна относительно формирования 

острого циклического течения болезни.  Однако, у боль-

ных II группы, то есть при затяжном течении ОКК, до-

стоверное повышение содержания SIgA в копрофиль-
тратах, по сравнению с исходными данными, наступа-
ет только на 8-10 день лечения.  Это свидетельствует о 
слабом и замедленном типе реагирования локального 
иммунитета.  Вышеизложенное подтверждает целесо-
образность динамического определения содержания в 
копрофильтратах SIgA для прогнозирования вариантов 
клинического течения болезни и применения адекват-
ного комплекса коррекционных мероприятий.

Выводы

1. У детей первого года жизни острая кишечная ин-
фекция, вызванная Kl. pneumonіаe, как при развитии 
острого циклического, так и затяжного течения болез-
ни, сопровождается ранним локальным иммунным от-
ветом, проявляющимся достоверным повышением со-
держания в копрофильтратах SIgA.  Достоверной раз-
ницы между степенью начального повышения содержа-
ния в копрофильтратах SIgA при разных вариантах кли-
нического течения болезни не выявлено. 

2. Несмотря на отсутствие достоверной разницы 
между исходными показателями степени повышения 
содержания в копрофильтратах SIgA, при разных вари-
антах течения ОКК, в динамике болезни выявлены раз-
личные типы реагирования локального иммунитета. 

3. При сильном и быстром типе реагирования ло-
кальных механизмов иммунологической защиты уже на 
4-5 день лечения констатировано достоверное повыше-
ние содержания в копрофильтратах SIgA по сравнению 
с исходными данными, стойко удерживающееся в дина-
мике болезни, включая период ранней реконвалесцен-
ции.  Указанной динамике показателей локального им-
мунитета клинически соответствует острое цикличе-
ское течение болезни. 

4. При слабом и замедленном типе реагирования ло-
кального иммунитета только на 8-10 день лечения на-
ступает повышение содержания в копрофильтратах 
SIgA по сравнению с исходными данными.  Клинически 
этому типу локальной иммунологической защиты со-
ответствует затяжное (непрерывное или рецидивирую-
щее) течение ОКК.
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Несмотря на быстрое развитие общества, пробле-

ма хронических расстройств питания у детей ранне-

го возраста не утратила своей актуальности и в насто-

ящее время [1].

Статистические данные ВОЗ свидетельствуют о том, 

что в 2013 году в мире насчитывалось 162 млн. детей с 

задержкой роста и 99 млн. детей, которые имели низ-

кое соотношение массы тела к росту в возрасте до пяти 

лет [2].

По данным исследования, проведенного междуна-

родной организацией «Save the Children», убытки миро-

вой экономики от белково-энергетической недостаточ-

ности (БЭН) до 2030 года составят 125 миллиардов дол-
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Abstract

Background: Protein-energy malnutrition is rather common desease for toddlers nowadays.  The statistics show that level of mortality among toddlers 
with protein-energy malnutrition is increasing.  Сhanges of protein metabolism under protein-energy malnutrition have gradual and adaptive nature.

Material and methods: We have examined 100 children with protein-energy malnutrition.  Children’s age ranged from 1 to 12 months of life.  
Quantitative determination of α-1-antitrypsin was performed using immunoturbidimetric method.  The folloving groups are specified: Group I (the 
main group n = 50) – toddlers with protein-energy malnutrition (PEM) with perinatal affection of the central nervous system (PA CNS).  Group II 
(the comparison group n = 50) – toddlers with (PEM) without (PA CNS).  The control group comprised practically healthy toddlers, whose physical 
development corresponded to their age.

Results: The results of the study of protein metabolism of toddlers with protein-energy malnutrition showed an increase of α-1-antitrypsin as 
compared with the control group and the comparison group (p < 0.05).  In toddlers with PEM and PA CNS metabolism disorders are manifested by the 
increase of 2-1-antitrypsin content in the blood serum unlike the index of control and comparison groups (р < 0.05).  2-1-antitrypsin, as the index of 
protein metabolism, had a high sensitization 82.5% and specificity 87.4% in toddlers with PEM, while the sensitization of common protein level made 
up 79.4% and its specificity only 41.3%.

Conclusions: Increased level of α-1-antitrypsin in the serum of blood of toddlers with protein-energy malnutrition indicates the predominance of 
catabolic processes.

The determination of α-1-antitrypsin level in blood serum of toddlers with PEM, probably, may reflect not only protein metabolism disorder and 
protein-synthetic function of liver, but also the predominance of catabolic processes even at the early stages of this disease development.

Key words: toddlers, α-1-antitrypsin, protein-energy malnutrition.

Роль α-1-антитрипсина при белково-энергетической недостаточности 

у детей первого года жизни

ларов [3].  Статистические данные также свидетельству-

ют, что смертность детей с БЭН в возрасте до пяти лет 

составляет 1,4 млн. [2].

Трудности диагностики начальных форм белково-

энергетической недостаточности заключаются в том, что 

на сегодня первые проявления болезни пренебрегаются 

вниманием врачей.  Это связано с тем, что БЭН I степе-

ни мало отражается на самочувствии и общем состоянии 

ребенка, хотя в детском организме уже проходят значи-

тельные биохимические изменения [1].

Анализ литературных данных показывает, что при 

развитии БЭН у детей особое значение занимает нару-

шение обмена белков.  По данным ученых, наиболее тя-
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желые последствия белковой недостаточности развива-

ются при нарушении обеспечения белком в периоды мак-

симального быстрого роста и развития, то есть на пер-

вом году жизни.  Причем, это касается не только обще-

признанного показателя достаточности белкового обе-

спечения как длина тела, но и трофики скелетной муску-

латуры и миокарда, синтеза всех ферментных систем, ге-

моглобина, антител и т.д., что отрицательно сказывается 

на физическом развитии и здоровье ребенка [4].

Последние исследования также свидетельствуют 

о том, что изменения белкового обмена при белково-

энергетической недостаточности носят постепенный и 

адаптивный характер.  Доказано, что организм ребен-

ка приспосабливается к существенно сниженному по-

тока белка извне, вследствие чего у детей с БЭН отмеча-

ется «консервация» собственного белкового обмена [5].  

Следует отметить, что помимо угнетения синтеза бел-

ка, отмечается замедление распада альбумина в среднем 

на 50% и удвоение периода его полувыведения.  Поэто-

му, для поддержания адекватного уровня сывороточно-

го и печеночного пула белка активно используется мы-

шечный белок.

Альбумин и общий белок – первые биохимические 

маркеры которые длительно и традиционно используют 

в клинической практике для диагностики БЭН.  Однако 

установлено, что в организме определяется относитель-

но небольшой пул альбумина, более половины которо-

го, находится вне сосудистого русла.  Доказанным также 

является факт, что при распаде белка в первую очередь 

снижается уровень короткоживущих белков сыворотки 

крови и лишь со временем уменьшается уровень альбу-

мина и общего белка.

Таким образом, показатели общего белка и альбуми-

на являются наиболее доступными, но не являются точ-

ными, поскольку они не относятся к чувствительным ин-

дикаторам дефицита белка в организме из-за довольно 

длительного периода полураспада, который составляет 

около 15-21 суток [5].

В последние годы появились новые диагностические 

возможности выявления метаболических нарушений, 

которые лежат в основе патогенетических механизмов 

нарушений белкового обмена.  Так, по данным ученых 

известно, что идеальный маркер для оценки белкового 

статуса должен обладать небольшим пулом в сыворот-

ке крови, высокой скоростью синтеза и коротким пери-

одом полураспада [5].

Одним из таких современных тестов, определяю-

щий белковый обмен, является α-1-антитрипсин.  α-1-

антитрипсин – низкомолекулярный белок, гликопроте-

ин, с молекулярной массой 52 кД и размером в 418 ами-

нокислот, относится к семейству ингибиторов сериновых 

протеаз-серпинам (serpin-serpin protease inhibitors), со-

держит метионин в активном центре.  Этот белок состав-

ляет 80-90% фракции α1-глобулинов.  Период его полу-

распада составляет 4-5 суток.  Синтез α-1-антитрипсина 

преимущественно происходит в рибосомальной эндо-

плазматической сети гепатоцитов [6].  α-1-антитрипсин 

относится к белкам острой фазы и присутствует во всех 

тканях организма [7].  В норме сывороточная концентра-

ция α-1-антитрипсина составляет 0,9-2,0 г/л.

Согласно данных литературы, при БЭН нарушается 

белково-синтетическая функция печени [1].  Поскольку 

синтез α-1-антитрипсина происходит преимущественно 

в печени, он первый может свидетельствовать об изме-

нениях белкового обмена уже на ранних этапах развития 

белково-энергетической недостаточности [8]. 

В то же время, существуют данные, согласно которым 

α-1-антитрипсин имеет катаболический эффект [9].  

Классическим признаком катаболической направленно-

сти метаболизма белка, развивающейся у детей с БЭН, 

является снижение мышечной массы.  Как известно, 

α-1-антитрипсин содержит высокое количество фени-

лаланина.  Расчеты показывают, что для синтеза 1 г бел-

ков острой фазы воспаления необходим распад более 2 г 

белка мышечной ткани.  Становится понятен катаболи-

ческий эффект, так как для α-1-антитрипсина требуется 

распад намного большего количества мышечных белков 

с целью обеспечения поступления аминокислот фенила-

ланина, тирозина и триптофана. 

Работы, посвященные изучению уровня α-1-

антитрипсина, как показателя белкового обмена у детей 

раннего возраста, единичны.  В связи с этим нами про-

ведено исследование, целью которого было определение 

уровня α-1-антитрипсина у детей первого года жизни с 

белково-энергетической недостаточностью. 

Материал и методы

Для достижения цели нами проведено комплексное 
обследование 100 детей первого года жизни с БЭН, ко-
торые находились на стационарном лечении в отделении 
для детей раннего возраста Винницкой областной детской 
клинической больницы.  В ходе исследования выделены 
следующие группы: I группа (основная n = 50) – дети с 
БЭН на фоне перинатальных поражений центральной 
нервной системы (ПП ЦНС), II группа (сравнения n = 
50) – дети с БЭН без ПП ЦНС.  Контрольную группу со-
ставили 30, практически здоровых детей, первого года 
жизни, физическое развитие которых соответствовало 
возрасту.  Критерием исключения были недоношенные 
дети и наличие генетической патологии.

Исследование основано на изучении клинико-
анамнестических данных, клиническом осмотре детей с 
оценкой их физического развития, общеклинических и 
лабораторных методов обследования.  Количественное 
определение уровня α-1-антитрипсина в сыворотке кро-
ви проводили с помощью стандартного набора реактивов 
фирмы Roche Diagnostics (Швейцария).  Метод опреде-
ления: иммунотурбидиметрический анализ.  Методика 
основана на измерении изменения интенсивности потока 
световой энергии, прошедшей через дисперсную систему.

Определение общего белка сыворотки крови прово-
дили биуретовым методом.  Принцип метода: белки ре-
агируют в щелочной среде с сульфатом меди с образо-
ванием комплексных соединений, окрашенных в фио-
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летовый цвет.  По интенсивности окрашивания, которое 
пропорционально количеству белка, определяют содер-
жание его в сыворотке крови.  Полученные результаты 
проанализированы с общепринятыми методами вариаци-
онной статистики с использованием компьютерной про-
граммы SPSS 17.0.

Результаты и их обсуждение

Анализируя гендерную структуру белково-энерге-
тической недостаточности, следует отметить, что БЭН 
чаще наблюдалась у мальчиков 58 (64,4%).  Что касается 
возрастной структуры, то средний возраст детей основной 
группы составил 5,8 ± 1 месяцев, средний возраст детей 
группы сравнения составил 7 ± 1,2 месяцев.

Дети основной группы были разделены на 3 подгруп-
пы в зависимости от степени белково-энергетической 
недостаточности.  Так, 23 (46%) детей основной груп-
пы – имели II степень БЭН (средний дефицит массы тела 
составил 25,07 ± 0,87%); 15 (30%) детей имели I степень 
БЭН (средний дефицит массы тела – 16,03 ± 0,92%) и 
12 (24%) респондентов, которые имели III степень БЭН 
(средний дефицит массы тела – 36,6 ± 1,24%).  Следует 
отметить, что БЭН I степени преобладала в возрасте до 3 
месяцев, БЭН II степени имела место у детей в возрасте от 
3 до 6 месяцев и БЭН III степени была диагностирована 
преимущественно у детей в возрасте старше 6 месяцев.

Анализ показателя общего белка у детей первого года 
жизни с БЭН на фоне перинатальных поражений ЦНС 
не выявил достоверной разницы от такового показателя 
у детей контрольной группы (58,9 ± 4,2 г/л и 57 ± 2,9 г/л 
соответственно), (р > 0,05).  Следует отметить, что уро-
вень общего белка не имел достоверного колебания так-
же в зависимости от степени БЭН (р > 0,05).  Кроме того, 
анализ показателей общего белка у детей основной груп-
пы также не имел достоверного колебания от такового 
показателя у детей группы сравнения (р > 0,05).  Следу-
ет обратить внимание, что снижение уровня альбумина 
было обнаружено лишь у 14 (28%) детей основной груп-
пы и у 11 (22%) детей группы сравнения.

Согласно данных литературы, α-1-антитрипсин име-
ет катаболическую направленность.  Учитывая этот факт, 
нами проведено определение уровня данного показате-
ля в разных группах.  Так, по данным нашего исследова-
ния, у детей основной группы уровень α-1-антитрипсина 
сыворотки крови был достоверно выше по сравнению с 
показателем детей контрольной группы (1,59 ± 0,12 г/л 
и 1,36 ± 0,13 г/л соответственно) (p < 0,05). 

Кроме того, дети основной группы также имели вы-
сокий уровень содержания α-1-антитрипсина по сравне-
нию с детьми группы сравнения (1,59 ± 0,12 г/л и 1,42 ± 
0,06 г/л соответственно), (p < 0,05).  Полученные нами 
данные совпадают с данными литературы, которые свиде-
тельствуют о том, что в условиях гипоксии наблюдается 
нарушение обмена белков, превалирование катаболиче-
ских процессов над анаболическими.  Следует отметить, 
что по мере увеличения степени БЭН у детей первого года 
жизни на фоне ПП ЦНС уровень α-1-антитрипсина сы-

воротки крови у детей основной группы достоверно по-
вышался (от 1,44 ± 0,13 г/л при БЭН I ст. до 1,71 ± 0,19 
г/л при БЭН III ст.), (р < 0,05). 

Также, в ходе исследования нами установлено, что 
α-1-антитрипсин, как показатель белкового обмена, у де-
тей первого года жизни с БЭН, имел высокую чувстви-
тельность 82,5% и специфичность 87,4%.  В то время, 
как чувствительность уровня общего белка составляла 
79,4%, а специфичность всего лишь 41,3%.

Кроме того, проведенный нами корреляционный ана-
лиз показателей белкового обмена у детей первого года 
жизни с белково-энергетической недостаточностью по-
зволил установить сильную положительную связь меж-
ду α-1-антитрипсином и общим белком r = 0,52.  Следу-
ет отметить, что данная связь усиливалась с нарастани-
ем степени БЭН.  Так, при БЭН III степени корреляци-
онная связь между α-1-антитрипсином и общим белком 
составила r = 0,6.

Выводы

1. У детей первого года жизни с БЭН на фоне ПП ЦНС 

нарушение белкового обмена проявляются повышени-

ем содержания α-1-антитрипсина в сыворотке крови по 

сравнению с показателем детей контрольной группы и 

группы сравнения (р < 0,05).

2. α-1-антитрипсин, как показатель белкового обме-

на, имел высокую чувствительность 82,5% и специфич-

ность 87,4% у детей первого года жизни с БЭН.  В то вре-

мя как чувствительность уровня общего белка составля-

ла 79,4%, а специфичность всего лишь 41,3%.

3. Определения уровня α-1-антитрипсина в сыво-

ротке крови у детей первого года жизни с БЭН, вероят-

но, могут отражать не только нарушение обмена белков 

и белково-синтетической функции печени, но и преоб-

ладание процессов катаболизма даже на ранних этапах 

развития данного заболевания.
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Actualitatea temei

Tuberculoza reprezintă o provocare pentru sistemul să-

nătăţii publice al ţării noastre.  Conform ultimului raport al 

Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii pentru anul 2011, au fost 

estimate 12 milioane de cazuri de tuberculoză, corespunzător 

unei prevalenţe de 178/100 000 populaţie și au fost înregistrate 

1,1 milioane de decese din cauza tuberculozei, 455 000 fiind 

HIV pozitive [31].  Indicatorii epidemiometrici ai tuberculozei 

în Moldova, înregistrează cele mai ridicate valori din Europa, 

fiind plasată pe locul 2 printre ţările cu cea mai înaltă pova-

ră epidemiologică (prevalenţa 161/100.000 și mortalitatea 

17/100.000) și pe primul loc cu cea mai joasă rată a succesului 

terapeutic (54%) în 2012 [4].  Studiul privind rezistenţa la 

remediile antituberculoase, efectuat în 2011, a elucidat TB-

MDR la 29% dintre pacienţii nou diagnosticaţi și la 63% dintre 

pacienţii trataţi anterior [5].  

În 2001, a fost aprobat Programul Naţional de Control 

al Tuberculozei, care a început printr-un proiect pilot în 

mun. Chișinău și a fost extins pe întreaga ţară în 2005 [6].  

La baza strategiei DOTS este plasat tratamentul de scurtă 

durată, realizat sub observaţie directă, care presupune ca 

lucrătorul medical special instruit să supravegheze corect 

ingestia medicamentelor antituberculoase de către pacient.  

În pofida ratei înalte de debacilare la sfârșitul fazei intensive 

de tratament, realizată în staţionar (89%), rata succesului 

terapeutic la cazurile noi cu frotiul sputei pozitiv în ultimii 

ani rămâne redusă (59,3% în 2011) [10].  Datorită duratei 

mari a tratamentului antituberculos, pacienţii necontagioși 

sunt externaţi pentru continuarea administrării remediilor 

antituberculoase în condiţii de ambulatoriu, sub suprave-

gherea directă a lucrătorilor asistenţei medicale primare.  Ca 

rezultat, complianţa pacientului se reduce, iar neasigurarea 
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Abstract

Background: The biggest incidence of tuberculosis (114.3/100.000) in the Republic of Moldova correlates with the lowest success treatment rate 
(52.3%), the biggest default rate (10.9%) and failure rate (3.5%) in new pulmonary TB cases among European region countries.

Material and methods: We studied social, economical, epidemiological risk factors and case-management features of a total amount of 457 pulmonary 
tuberculosis cases, distribuited in 1-st study group, consisting of 201 cases who failed the anti-tuberculosis treatment, 2-nd study group, consisting of 142 
cases, who defaulted the treatment, and a control group of 105 successfully treated patients under Directly Observed Treatment Short Course Chemotherapy.  
Statistic evaluation was performed using T Student criteria and Odds Ratio, calculated through the two by two table.

Results: According to the predictible value, high risc factors for failure were: chronic alcohol consumption, detention releasing and for default were: 
male sex, economic disadvantage, single civil state, chronic alcohol consumption, detention releasing. 

Conclusions: Default and failure antituberculosis treatment refers to the patients belonging to economicaly and social disadvantaged groups, with 
harmful habits (alcoholosm, drug injection using, active smoking), low living conditions, belonging high risk epidemiological groups.  Migrations, 
homelessness and detention releasing imperil the continuing of antituberculosis treatment, predisposisng to failure and default of the antituberculosis 
treatment.  Social, educational support and withdrawl techniques for harmful habits must be implemented to high risk groups to minimise the risk of 
non-adherence to the disease.

Key words: tuberculosis, treatment, default, risk factors.

corectă a prizelor medicamentoase duce la consecinţe grave 

[2].  Conform indicatorilor raportaţi pentru anul 2011, 13% 

dintre pacienţii care au iniţiat tratamentul, au fost pierduţi din 

supraveghere (au întrerupt sau au abandonat tratamentul), 

11% au decedat, 5% au înregistrat eșec terapeutic și 13% nu 

au fost evaluaţi.  În consecinţă, în rezultatul tratamentului 

repetat, rata eșecului s-a majorat la 13,4%, iar rata bolnavilor 

pierduţi din supraveghere după un prim-abandon terapeutic 

s-a majorat la 26,7%.  Rata înaltă a rezistenţei achiziţionate la 

pacienţii, care au reiniţiat tratamentul antituberculos îi expune 

unui pericol major [23].  Studiul privind rezistenţa la reme-

diile antituberculoase, efectuat în 2011, a elucidat rezistenţă 

la oricare din remedii la 27,8% din cazurile noi și TB-MDR 

la 63% din pacienţii trataţi anterior [5]. 
Literatura de specialitate raportează că vârsta tânără (până 

la 45 de ani) conferă un risc mare pentru eșec și abandon al 

tratamentului tuberculozei, datorită factorilor socio-econo-

mici agravanţi, depistaţi la 90% dintre bolnavi: neîncadrarea 

în câmpul muncii, migraţia masivă, populaţia tânără nu-

meroasă din penitenciare, pauperitatea, izolarea anumitor 

grupuri etnice și religioase [20, 22, 26].  Acești factori sociali, 

economici și epidemiologici sunt interdependenţi, iar aso-

cierea lor crește riscul eșecului și abandonului [11, 12,13].  

Anumite stări fiziologice, asociate vârstei reproductive la 

femei, cum ar fi sarcina, lactaţia constituie factori de risc 

pentru întreruperea tratamentului, din considerente că este 

toxic pentru făt, nou-născut și din cauza stigmatizării femeii 

bolnave de TB [17].

Datorită implementării tratamentului strict standardizat, 

conform strategiei DOTS (Directly Observed Treatment Short-

Course Chemotherapy), complianţa pacientului la tratamentul 

prescris constituie o problema majoră [16, 26, 28].  Complian-
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ţa terapeutică este definită ca o modalitate prin care pacientul 

urmează instrucţiunile tratamentului indicat [1].  Haynes a 

definit complianţa ca fiind o „măsură prin care comportamen-

tul unei persoane se supune recomandărilor medicului sau 

furnizorului de servicii medicale” [18].  Literatura de speciali-

tate indică înlocuirea treptată a termenului „complianţă”, care 

denotă supunere oarbă și acceptare cu termenul de „aderenţă 

terapeutică”, centrată pe pacient, respectându-i sistemul de 

valori și credinţe.  E. Kurbatova a constatat că principala cauză 

a non-complianţei constă în relaţia deficitară dintre medic și 

pacient datorită lipsei comunicării cu pacientul, a încrederii 

reciproce, a suportului din partea medicului și nerespectarea 

confidenţialităţii [21].  Non-complianţa terapeutică este o 

problemă majoră în tratamentul tuberculozei deoarece trata-

mentul este de durată (cel putin 180 de zile), fiind administrate 

multiple preparate (cel puţin 4), semnalându-se efecte adverse 

frecvente (2-20% dintre bolnavi), și se constată un nivel scăzut 

al instruirii bolnavului, are loc stabilizarea procesului specific 

în timpul tratamentului [18].  Reviul literaturii de specialitate 

a stabilit factorii determinănţi ai non-aderenţei la tratamentul 

anti-TB: 1. Factori socio-economici: statut socio-economic 

scăzut, analfabetism, nivel scăzut de instruire școlară, șomaj, 

condiţii instabile de trai, cultură și idei preconcepute despre 

boală, costuri ridicate ale transportului și medicamentelor; 

2. Factori ce ţin de sistemul medical: servicii medicale slab 

dezvoltate, lipsă de instruire a furnizorilor medicali despre 

aderenţă și menţinerea ei, absenţa suportului social și comu-

nitar; 3. Factori ce ţin de terapie: tratament de lungă durată, 

multiple preparate, efecte adverse, interacţiune cu alte medi-

camente utilizate în patologiile cronice, ameliorarea rapidă 

a stării generale în timpul tratamentului; 4. Factori ce ţin de 

boală: extensia procesului specific, severitatea, complicaţiile; 

5. Factori ce ţin de pacient: cunoștinţe reduse despre boală 

și tratament, stigma pacientului, motivaţie slabă pentru vin-

decare și neîncredere în eficienţa tratamentului [11, 26, 28].  

Recunoașterea acestor factori permite identificarea pacien-

tului non-aderent și instituirea măsurilor de îmbunătăţire și 

menţinere a aderenţei la tratament [13].  Trialurile clinice, 

efectuate în ţările cu incidenţă joasă a bolii și resurse financiare 

mari, au demonstrat că pentru reducerea non-complianţei, 

tratamentul tuberculozei trebuie integrat în programele cen-

trate pe pacient, care acordă suport moral, social și financiar, 

ajustat profilului pacientului [13].  Strategiile de promovare 

a aderenţei la tratamentul antituberculos, trebuie să ţintească 

factorii și barierele care împiedică aderenţa: comportamenul 

conflictual, neînţelegerile lingvistice, stilul de viaţă, absenţa 

locului de trai, dependenţa de alcool și droguri, bolile mentale 

[14, 20].  Luând în calcul necesităţile pacientului, tratamentul 

antituberculos trebuie administrat la domiciliu, la serviciu, la 

colţul străzii, în bar sau în orice loc convenabil bolnavului [25].  

Observarea directă a ingestiei medicamentelor reprezintă o 

tehnică de supraveghere a aderenţei terapeutice, aplicată în 

special pacienţilor din instituţiile de corecţie (închisori, azi-

luri, adăposturi), fiind o condiţie obligatorie a tratamentului 

tuberculozei în condiţiile strategiei DOTS [1, 3, 4]. 

În cadrul Programului Naţional de Control al Tuberculozei 

pentru 2011-2015, în Republica Moldova au fost elaborate 

și implementate multiple metode de atragere a pacientului 

la tratamentul indicat: consilierea și educarea pacientului și 

membrilor familiei sale, asistenţă socială, acordarea indem-

nizaţiilor pentru incapacitatea temporară de lucru pe toată 

durata tratamentului, organizarea tratamentului în condiţii 

optime pentru pacient, acordarea stimulentelor materiale 

(produse alimentare) sau financiare [3, 4].  În pofida stimu-

lentelor oferite, impactul asupra ratei succesului nu a fost 

perceput.  Aceste intervenţii au variat în timp, fiind depen-

dente de forma clinico-radiologică a tuberculozei, de categoria 

socială a pacientului, de mediul de reședinţă (rural sau urban) 

și au întârziat în timp (mai mult de 2 luni). Variaţia adoptată 

a creat confuzie atât în rândul pacienţilor cât și prestatorilor 

de servicii medicale cu privire la beneficiile lor [4]. 

Reieșind din datele raportate de echipa de evaluare a 

serviciului ftiziatric în 2011 și recomandărilor elaborate de 

către membrii echipei de evaluare a Programului Naţional 

de Control al Tuberculozei 2011-2015, a fost constatată 

necesitatea evaluării grupurilor pacienţilor și stipularea cri-

teriilor determinante pentru suportul efectiv în stabilirea și 

menţinerea aderenţei la tratamentul antituberculos.  În acest 

context, aprecierea factorilor predictivi ai eșecului terapeutic 

și abandonul în rândul pacienţilor de tuberculoză, supuși 

tratamentului conform strategiei DOTS, este esenţială pentru 

conturarea grupurilor ţintă și implementarea măsurilor de 

reducere a riscurilor.

Scopul cercetării a constat în analiza comparativă ai 

factorilor predictivi ai eșecului și abandonului tratamentului 

tuberculozei pulmonare.

Obiectivele cercetării: 1. Evaluarea comparativă a facto-

rilor de risc sociali, economici și epidemiologici ai bolnavilor 

de tuberculoză pulmonară, care au finalizat cu eșec terapeutic 

și au abandonat tratamentul antituberculos precum și a par-

ticularităţilor de screening; 2. Stabilirea gradului de influenţă 

a factorilor predictivi asupra riscului eșecului terapeutic și 

abandonului tratamentului antituberculos cu ierarhizarea 

lor; 3. Conturarea grupurilor ţintă a măsurilor de reducere 

a riscurilor pentru eșecul terapeutic și pentru abandonul 

tratamentului antituberculos.

Materail şi metode

Lucrarea constituie un studiu selectiv, descriptiv și re-

trospectiv, efectuat conform modelului liniar, structurat pe 

etape: scop – eșantionare – cercetare a cazurilor – colectare 

a datelor – interpretare.  Pentru realizarea scopului, s-au uti-

lizat metode de cercetare: istorică, epidemiologică, metoda 

observării directe, metoda analizei documentaţiei, metoda 

statistică, matematică și comparativă.  A fost întreprinsă o eva-

luare documentară a unui eșantion de studiu numit Eșantion 

eșec, format din 201 cazuri de tuberculoză pulmonară, care 

au finalizat cu eșec terapeutic tratamentul antituberculos; a 

unui eșantion de studiu numit Eșantion abandon, format din 

142 de cazuri de tuberculoză pulmonară, care au abandonat 

tratamentul antituberculos; și un eșantion de control numit 

Eșantion succes, format din 105 cazuri noi de tuberculoză, 

tratate cu succes și înregistrate în municipiul Chișinău, în peri-

oada ultimilor 3 ani.  S-a operat cu următoarele definiţii de caz, 
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conformate recomandărilor OMS și transpuse în Protocolul 

Clinic Naţional – 123 „Tuberculoza la adult”.  „Caz nou” este 

pacientul, care anterior nu a luat tratament antituberculos sau 

care a administrat tratament antituberculos mai puţin de o 

lună.  „Eșec terapeutic” este definit pacientul cu frotiul sputei 

pozitiv după 5 luni și mai multe de tratament.  „Abandon” este 

considerat pacientul care a întrerupt tratamentul pentru mai 

mult de 2 luni, indiferent de cauză.  „Succesul terapeutic” a 

inclus definiţiile pentru pacienţii „vindecaţi” și cu „tratament 

încheiat”. „Vindecat” este considerat pacientul, microscopic 

pozitiv la începutul tratamentului și microscopic negativ - la 

finele tratamentului, iar „cazul cu tratament încheiat” este 

apreciat pacientul, care a urmat întreaga cură de tratament, 

însă nu a fost evaluat microscopic la finele tratamentului.  

Pentru stabilirea gradului de influentă a factorului de risc, a 

fost calculat Odds Ratio (OR), conform tabelului de contin-

genţă 2 x 2.  Factorul a fost apreciat ca neutru, dacă OR < 1,1; 

factorul cu risc mic a fost inclus în intervalul valoric al OR = 

1,1-1,6; risc mediu a fost conferit la intervalul valoric al OR 

= 1,6-2,5; riscul mare a fost atribuit dacă OR > 2,6.

Rezultate şi discuţii

Eșantionul eșec a fost reprezentat de 143 (71,14%) bărbaţi 

și 58 (28,96%) femei, raportul bărbaţi/femei fiind de 2,46/1.  

Eșantionul abandon a fost reprezentat de 114 (80,39%) bărbaţi 

și 28 (16,69%) femei, raportul bărbaţi/femei fiind de 4,07/1.  

Eșantionul succes a fost format din 62 (64,7%) bărbaţi și 39 

(35,3%) femei, raportul bărbaţi/femei fiind de 1,59/1.  Analiza 

comparativă a demonstrat că ambele rezultate terapeutice 

negative (eșec și abandon) au predominat semnificativ la băr-

baţi comparativ cu femeile (p < 0,001).  Totuși, contrapunând 

ponderea bărbaţilor între eșantioanele cu eșec și cu abandon, 

s-a constatat predominarea bărbaţilor în eșantionul abandon 

(t = 1,977, p < 0,05).  Valoarea predictivă a genului masculin 

a fost calificată ca factor de risc mic pentru eșec, OR = 1,457, 

cu IÎ 95% (0,884-2,402), iar pentru abandon – factor de risc 

mare OR = 2,737, cu IÎ 95% (1,534-4,886).

Distribuind pacienţii în grupuri de vârstă, am constatat o 

repartiţie similară a acestora în cele 3 eșantioane cercetate, cu 

excepţia grupului 55-64 de ani, care a predominat semnificativ 

în eșantionul cu succes, comparativ cu eșantionul abandon 

(p < 0,05), (tab. 1).

Pacienţii eșantionaţi au fost evaluaţi conform nivelului de 

instruire și repartizaţi în grupurile cu: studii primare, studii 

medii incomplete, studii medii complete (studii medii genera-

le, studii medii speciale) și studii superioare.  S-a determinat, 

că studiile medii incomplete au predominat atât în eșantionul 

bolnavilor, care au dezvoltat eșec terapeutic (p < 0,001), cât 

și în eșantionul care au abandonat tratamentul (p < 0,05), iar 

studiile superioare au predominat în eșantionul cu succes, 

comparativ cu eșantionul abandon (p < 0,001), (tab. 2). 

Sinteza rezumativă a tabelului 2 a determinat, că nivelul 

de educaţie redus (studiile primare și medii incomplete) a 

predominat atât în eșantionul bolnavilor, care au dezvoltat 

Tabelul 1 

Distribuţia cazurilor conform indicatorilor de tip gender şi vârstă

Indicatori Eşantion succes, (%) Eşantion eşec, (%) Eşantion abandon, (%)

Bărbaţi 62,86 ± 4,07 71,14 ± 3,19 80,28 ±3,39

Femei 37,14 ± 4,07 28,86 ± 3,19 19,69 ± 3,39

18-24 de ani 14,3 ± 3,41 15,92 ± 2,58 12,6 ± 2,79

25-34 de ani 20,9 ± 3,97 23,38 ± 2,96 29,6 ± 3,83

35-44 de ani 22,9 ± 4,09 25,37 ± 3,07 33,8 ± 3,97

45-54 de ani 20,9 ± 3,97 21,89 ± 2,91 18,3 ± 3,24

55-64 de ani 19,05 ± 3,83 10,95 ± 2,20 4,9 ± 1,81* 

> 65 de ani 1,91 ± 1,33 2,49 ± 1,09 0,7 ± 0,07

Notă:  – diferenţă statistic semnificativă între eșantionul de control, comparativ cu eșantionul bolnavilor cu eșec terapeutic; 

* – diferenţă statistic semnificativă între eșantionul de control, comparativ cu eșantionul bolnavilor cu abandon.

Tabelul 2

Distribuţia conform nivelului de instruire al pacienţilor

Indicator Eşantion succes, (%) Eşantion eşec, (%) Eşantion abandon, (%)

Primare 11,4 ± 3,01 13,4 ± 2,40 14,8 ± 2,97

Medii incomplete 5,71 ± 2,26 19,4 ± 2,78 14,1 ± 2,97

Medii generale 60,0 ± 4,78 55,2 ± 3,51 55,6 ± 4,16

Medii speciale 13,3 ± 3,31 5,9 ± 1,67 10,5 ± 2,57

Superioare 9,52 ± 2,87 5,9 ± 1,67 1,41 ± 0,98*

Notă:  – diferenţă statistic semnificativă între eșantionul de control comparativ, cu eșantionul bolnavilor cu eșec terapeutic; * – diferenţă statistic 

semnificativă între eșantionul de control, comparativ cu eșantionul bolnavilor cu abandon.
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eșec terapeutic (p < 0,001), cât și în eșantionul bolnavilor 

care au abandonat tratamentul (p < 0,05).  Analiza cantitativă 

a apreciat, că nivelul redus de școlarizare (studiile primare 

și medii incomplete) a reprezentat un factor de risc mediu 

pentru eșec, apreciat cu OR = 2,363, IÎ 95%: 1,314-4,249 

și risc mediu pentru abandon, însă cu o valoare mai mică 

OR = 1,725 (IÎ 95%: 0,94-3,166).  Conchidem, că nivelul redus 

de școlarizare și de instruire profesională, corelat cu factorul 

intelectual jos, se răsfrânge printr-o atitudine neglijentă faţă 

de sănătate, tratament și constituie cauza eșecului și abando-

nului terapeutic. 

Tuberculoza afectează orice clasă socială, însă persoanele 

pauperizate prezintă un risc mare de infecţie și îmbolnăvire 

de tuberculoză, etalând și o dificultate majoră de finalizare 

optimă a tratamentului antituberculos.  Evaluând statutul 

social-economic al bolnavilor eșantionaţi, am constatat că 

bolnavii neangajaţi, deci fără sursă financiară proprie de exis-

tenţă, au predominat atât în grupul cu eșec (p < 0,05), cât și în 

grupul cu abandon al tratamentului (p < 0,001).  Suplimentar 

am constatat predominarea lor în eșantionul cu abandon faţă 

de eșantionul cu eșec (p < 0,01) (tab. 3).

Statistic s-a apreciat, că statutul economic dezavantajat 

(inclusiv categoriile: neangajat, pensionar, invalid, student) a 

constituit un factor de risc mic pentru eșec, evaluat cu OR = 

1,311, (IÎ 95%: 0,768-2,237) și un factor de risc major pentru 

abandon, evaluat cu OR = 50,677, (IÎ 95%: 11,90-215,778).  

Datele obţinute confirmă, că suportul socio-economic trebuie 

asigurat pe toată durata tratamentului tuturor pacienţilor 

cu tuberculoză pentru menţinerea aderenţei terapeutice și 

prevenţiei abandonului și eșecului acestuia.

Distribuţia pacienţilor conform statutului matrimonial a 

apreciat grupurile civile: căsătorit, celibatar, divorţat, văduv.  

Analiza comparativă între eșantioane a constatat că statutul 

civil de celibatar a predominat statistic semnificativ, atingând 

același prag (p < 0,001), atât în eșantionul bolnavilor cu eșec, 

cât și în cel cu abandon terapeutic, iar persoanele căsătorite 

sau în concubinaj au predominat în eșantionul de control 

(p < 0,05).  Deci, statutul de persoană solitară (inclusiv per-

soanele celibatare, divorţate și văduve) a fost evaluat cu un 

risc mediu pentru eșec, apreciat cu OR = 2,174 (IÎ 95%:1,011-

3,089) și risc mare pentru abandon, apreciat cu OR = 2,88, IÎ 

95% (1,50-5,52) (tab. 4).

În fine, putem conchide că suportul familiei și comunităţii 

de rudenie, este important în viaţa bolnavului de tuberculoză 

pentru depășirea barierelor ce ţin de tratament și stigmatiza-

re, astfel reducând riscul exodului negativ al tratamentului 

antituberculos.

Analizând revista literaturii de specialitate, am demonstrat 

că deprinderile nocive, care periclitează rezultatul terapeutic 

sunt: fumatul, consumul de alcool și utilizarea stupefiantelor.  

Fumatul activ, nesevrat pe durata tratamentului, a predominat 

semnificativ cu același prag statistic (p < 0,05) atât în eșanti-

onul cu eșec, cât și în eșantionul cu abandon, comparativ cu 

eșantionul succes.  De asemenea, consumul cronic de alcool 

a predominat concludent în eșantionul eșec (p < 0,05) și în 

eșantionul de studiu abandon (p < 0,01), dar mai intens în 

eșantionul cu abandon, faţă de eșantionul cu eșec (p < 0,05).  

Utilizarea intravenoasă a drogurilor a predominat concludent în 

eșantionul abandon (< 0,05) și nesemnificativ în eșantionul eșec.

Apreciind statistic particularităţile enumerate, am stabilit 

că fumatul constituie un factor de risc mediu pentru eșec 

apreciat prin OR = 2,412 (IÎ 95% 1,411-4,123) și risc mediu 

pentru abandon RP = 2,921 (IÎ 95% 1,511-4,321).  Narcomania 

a fost stabilită ca factor de risc mic pentru eșec RP = 1,49, IÎ 

95% (IÎ 95% 0,331-3,660) și risc mediu pentru abandon OR 

= 2,111 (IÎ 95% 0,233 – 19,137).  Consumul de alcool a fost 

Tabelul 3

Evaluarea conform antrenării în câmpul muncii

Indicator Eşantion succes, (%) Eşantion eşec, (%) Eşantion abandon, (%)

Angajat 28,57 ± 4,41 23,38 ± 2,98  8,45 ± 2,33 * ◆

Neangajat 56,19 ± 4,84 68,66 ± 3,27 83,09 ± 3,14 * ◆

Pensionat/invalid 10,47 ± 9,89 4,47 ± 1,45 6,33 ± 2,04

Student 4,77 ± 2,07 3,49 ± 1,29 1,41 ±  0,98

Notă:  – diferenţă statistic semnificativă între eșantionul de control, comparativ cu eșantionul bolnavilor cu eșec terapeutic; * – diferenţă 

statistic semnificativă între eșantionul de control, comparativ cu eșantionul bolnavilor cu abandon; ◆ – diferenţă statistic semnificativă între 

eșantionul de studiu cu eșec terapeutic și eșantionul de studiu cu abandon.

Tabelul 4

Distribuţia cazurilor conform statutului matrimonial

Indicator Eşantion succes, (%) Eşantion eşec, (%) Eşantion abandon, (%)

Căsătorit/concubinaj 63,80 ± 4,03 42,28 ± 3,48 37,6 ± 4,6 *

Celibatar 21,91 ± 3,92 42,79 ± 3,49 40,3 ± 4,6 *

Divorţat/văduv 14,29 ± 3,41 14,93 ± 2,51 18,3 ± 3,7

Notă:  – diferenţă statistic semnificativă între eșantionul de control, comparativ cu eșantionul bolnavilor cu eșec terapeutic; * – diferenţă 

statistic semnificativă între eșantionul de control, comparativ cu eșantionul bolnavilor cu abandon.
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apreciat ca un factor de risc major pentru eșec OR = 6,601 

(IÎ 95% 3,469-12,559) și risc major pentru abandon cu RP = 

7,64, cu IÎ 95% (3,01-19,38) (tab. 5).

Astfel concluzionăm, că măsurile de sevraj al fumatului, 

al consumului de alcool, tratamentul de substituţie opioid 

îl constituie măsurile, care ar reduce riscul abandonului și 

eșecului tratamentului antituberculos. 

Studiul grupurilor cu risc sporit de îmbolnăvire, a apreciat 

lipsa diferenţei statistice între eșantioane cu privire la pon-

derea bolnavilor cu contact tuberculos, fapt ce demonstrează 

activitatea de screening nesatisfăcătoare în focarul tuberculos.  

S-a constatat, că persoanele migrante au predominat semni-

ficativ în eșantionul eșec, comparativ cu eșantionul abandon 

(p < 0,05), fapt care demonstrează implicarea și a altor factori 

influenţi asupra rezultatului terapeutic.  Bolnavii care au fost 

în detenţie pe parcursul vieţii, au predominat în ambele eșan-

tioane cu rezultat negativ al tratamentului, atingând același 

prag statistic (p < 0,05).  Această constatare demonstrează 

lipsa măsurilor de continuitate medico-socială, realizate post-

eliberare și perindarea comportamentului neglijent faţă de 

sănătatea fostului deţinut.  Iar prezenţa persoanelor fără loc 

de trai în aceeași proporţie în ambele eșantioane cu rezultat 

negativ al tratamentului, confirmă faptul că tratamentul anti-

tuberculos trebuie administrat oriunde îi convine bolnavului: 

la colţ de stradă, în bar sau în adăpost.  

Deci, contactul tuberculos prelungit a fost apreciat ca 

factor de risc moderat pentru eșecul terapeutic, apreciat după 

RP = 2,185 (IÎ 95%1, 278-3,736) și factor de risc mic pentru 

abandon cu OR = 1,31 cu ÎI 95% (0,59-2,90), migraţia a fost 

apreciată ca factor de risc redus pentru eșec, RP = 1,424 

(IÎ 95% 0,728-2,789) și factor protectiv contra abandonului 

RP = 0,75 cu IÎ 95% (0,34-1,67), statutul de fost deţinut a fost 

evaluat cu risc major pentru eșec RP = 8,685 (IÎ 95% 2,452-

135,795) și risc major pentru abandon RP = 8,701 (IÎ 95% 

2,359-137,548).

Apreciind condiţiile de viaţă ale bolnavilor de tuberculoză, 

am urmărit următoarele criterii de clasificare a condiţiilor 

satisfăcătoare de trai: prezenţa domiciliului stabil, accesul la 

grupul sanitar comun, prezenţa obligatorie a electrocasnicelor 

și a încălzirii centralizate.  Respectiv, lipsa acestor criterii a 

caracterizat condiţiile de trai nesatisfăcătoare.  Deci, nivelul 

nesatisfăcător de viaţă a predominat semnificativ, atingând 

același prag statistic în ambele eșantioane cu rezultat terape-

utic negativ (p < 0,001).  Pauperitatea a fost apreciată cu risc 

mediu pentru eșec, OR = 2,406 (IÎ 95%: 1,479-3,914) și risc 

mediu pentru abandon RP = 2,33, cu IÎ 95% (1,84-7,48).  Ast-

fel, putem concluziona că alocaţiile sociale pentru ameliorarea 

calităţii vieţii constituie măsurile de menţinere a aderenţei la 

tratament.  Aspectul grafic comparativ al factorilor de risc 

este expus în figura 1.

Sintetizând particularităţile ce ţin de 

statutul social, economic și educaţional 

al contingentului bolnavilor, care au eșuat 

sau au abandonat tratamentul antituber-

culos, am determinat că acesta este consti-

tuit mai frecvent din bărbaţi cu nivel redus 

de școlarizare, având un statut socio-eco-

nomic dezavantajat, cu deprinderi nocive, 

aparţinând grupurilor populaţionale cu 

risc sporit de îmbolnăvire și cu un nivel 

de trai nesatisfăcător.  Particularităţile epi-

demiologice  agravante, cum ar fi statutul 

de fost deţinut și absenţa locului de trai, 

au fost caracteristice doar bolnavilor cu 

Tabelul 5

Structura grupurilor cu risc sporit de îmbolnăvire

Indicator Eşantion succes, (%) Eşantion eşec, (%) Eşantion abandon, (%)

Fumător activ 61,97 ± 4,07 75,6 ± 7,0   80,7 ± 3,7 * 

Consumator cronic alcool 16,2 ± 6,6 38,73 ± 4,01   50,4 ± 4,7 * ◆ 

Utilizator de droguri i/v 0 3,52 ± 1,54 4,5 ± 2,0 *  

Din focar TB 29,7 ± 7,5 39,3  ±  4,7 26,6 ± 4,2

Migranţi 29,7 ± 7,5 38,8  ±  4,5 21,1 ± 3,2◆  

Foşti deţinuţi 0 14,9 ± 3,6  16,5 ± 3,5*

Fără loc de trai 0 4,47 ± 2,10 1,8 ± 1,2

Locatari în condiţii de viaţă nesatisfăcătoare 35,2 ± 6,6 61,19 ± 5,12  66,9 ± 4,5* 

Notă:  – diferenţă statistic semnificativă între eșantionul de control, comparativ cu eșantionul bolnavilor cu eșec terapeutic; * – diferenţă statistic 

semnificativă între eșantionul de control, comparativ cu eșantionul bolnavilor cu abandon; ◆ – diferenţă statistic semnificativă între eșantionul 

de studiu cu eșec terapeutic și eșantionul de studiu cu abandon.

Fig. 1.  Factorii de risc ai eşecului şi abandonului tratamentului tuberculozei pulmonare.
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rezultat negativ al tratamentului, însă constatarea migraţei 

ca factor protectiv contra abandonului, demonstrează ne-

cesitatea intergării măsurilor de continuare a tratamentului 

antituberculos în ţara de migraţie.  Apartenenţa bolnavilor 

în proporţii similare la focare de tuberculoză demonstrează 

capacitatea redusă de screening a suspecţilor.

Aceste constatări subliniază necesitatea fortificării mă-

surilor de suport social (alocaţii sociale), intervenţiilor edu-

caţionale, măsurilor de sevraj al fumatului, alcoolismului și 

narcomaniei grupurilor ţintă, în calitate de măsuri de reducere 

a riscurilor de eșec și abandon ale bolnavilor de tuberculoză 

pulmonară.

Evaluarea integră a riscurilor pentru ambele categorii de 

exod nesatisfăcător al tratamentului antituberculos a apreciat, 

că sexul masculin s-a manifestat cu risc redus pentru eșec și 

risc mare pentru abandon, fapt ce demonstrează atitudinea 

neglijentă a bărbaţilor asupra stării lor de sănătate.  Unele 

particularităţi socio-economice, cum ar fi pauperitatea ex-

tremă s-au oglindit printr-un risc mediu atât pentru eșec, cât 

și pentru abandon, iar nivelul redus de școlarizare s-a mani-

festat cu risc mediu pentru eșec și risc mic pentru abandon.  

Această constatare a sfidat mitul precum că persoanele slab 

școlarizate sunt nonaderente la tratament.  Totuși, tipul de 

categorie economic dezavantajat (șomajul, invaliditatea etc.) 

s-a repercutat cu o putere mică asupra eșecului și mare asupra 

abandonului.  Deci, suportul financiar acordat bolnavilor 

de tuberculoză are menirea creșterii aderenţei terapeutice.  

Singurătatea matrimonială s-a manifestat cu risc mediu 

pentru eșec și risc mare pentru abandon.  Corespunzător, a 

fost demonstrat rolul familiei în depășirea barierelor legate 

de boală și tratament.  Viciile sociale, atât de frecvente la 

populaţia autohtonă, precum fumatul și consumul cronic de 

alcool s-au manifestat cu aceeași putere în ambele eșantioane.  

Apreciem astfel, că tehnicile de sevraj vor diminua impactul 

acestor factori de risc și vor optimiza rezultatul terapeutic.  

Particularităţile epidemiologice, cum ar fi contactul tuber-

culos prelungit și migraţia s-au manifestat individualizat.  

Astfel, contactul s-a constatat cu risc mediu pentru eșec și 

risc mic pentru abandon, iar migraţia – cu risc mic pentru 

eșec și factor protectiv contra abandonului.  Deci, am conturat 

necesitatea supravegherii epidemiologice a tuturor bolnavi-

lor de tuberculoză în orice fază a tratamentului, oriunde nu 

s-ar afla.  Atenţionăm asupra faptului că persoanele eliberate 

din detenţie se expun unui risc mare atât pentru eșec, cât și 

pentru abandon, datorită lipsei măsurilor de continuitate a 

tratamentului post-eliberare (tab. 6).

Concluzii

1. Eșecul și abandonul tratamentului antituberculos mai 

frecvent este caracteristic bolnavilor aparţinând grupurilor 

defavorizate ale societăţii, cu deprinderi nocive aparţinând 

grupurilor epidemiologice extreme.

2. Absenţa domiciliului stabil, migraţia și problemele 

survenite la eliberarea din detenţie periclitează continuitatea 

tratamentului antituberculos.

3. Factorii de risc mare pentru eșec se constituie din con-

sumul de alcool și statutul de fost deţinut, iar pentru abandon 

- sexul masculin, nivelul economic dezavantajat, solitudinea 

civilă, consumul de alcool și statutul de eliberat din detenţie.

4. Suportul social, intervenţiile educative și tehnicile de 

sevraj al deprinderilor nocive cu impact social sunt măsurile 

de reducere a riscului eșecului și abandonului tratamentului 

tuberculozei pulmonare.
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Abstract

Background: Myopia is one of the most common eye conditions.  Myopia progression can lead to significant changes of the eyeballs resulting in 
irreversible loss of sight.  Complicated Myopia is one of the main causes of invalidation as a result of ocular pathologies.  The aim of the study was to 
evaluate the efficacy and optimize the treatment and prevention of acquired uncomplicated myopia progression by applying refractive therapy.

Material and methods: The study included 80 patients (160 eyes) aged 7 to 19 years (mean 15.6 ± 4.1 years) with myopia of low and medium grade.  
All eyes were randomly divided into 2 groups of 80 each depending on the treatment, which in turn were divided depending on the degree of myopia 
and age. Patients of the main group applied refractive therapy, the control group - optical correction.

Results: The modification of keratometry and pachimetry indices by decreasing the thickness and refractive power in the central and peripheral 
area of the cornea determines a bifocal optical zone, which allows a good view at close and far distances.  This phenomenon creates optimal conditions 
for optimum vision, facilitates accommodation, normalizes the activity of the accommodation apparatus, thus slowing myopia progression. Refractive 
therapy showed a superior effect compared with optical correction by achieving a higher clinical effect, halting the progression of acquired uncomplicated 
myopia and increasing the quality of life.

Conclusions: The mechanism of refractive therapy of stopping the progression of myopia is based on the formation of a bifocal optical zone that 
transforms the hyperopic defocus into a weak myopic one.  The refractive therapy stops the progression of acquired uncomplicated myopia by limiting 
the growth of the eye’s anteroposteror axis.  It was demonstrated that the selected efficacy depends on the degree of myopia and patient’s age.

Key words: acquired myopia, refractive therapy.
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Introducere

Miopia este una din cele mai des întâlnite patologii ale 

vederii.  Progresarea miopiei poate duce la modifi cări im-

portante ireversibile ale globilor oculari, soldate cu pierderea 

vederii.  Miopia complicată este una din cauzele principale 

ale invalidizării ca rezultat al patologiilor oculare [11, 14].  

Frecvenţa miopiei în ţările dezvoltate este de 19-42%, atin-

gând în unele ţări estice 70% [4, 5, 8].  Prevalenţa prin boli 

ale ochiului și anexelor lor în rândul populaţiei Republicii 

Moldova este reprezentată de trei maladii: cataracta, miopia 

și glaucomul.  Media anuală a miopiei constituie 45,5 cazuri 

la 10 mii locuitori [13].  În perioada 2007-2011, indicatorul 

dat a fost de 1,5 ori mai mare decât în perioada 2003-2006.  

Media anuală a incidenţei miopiei este de 9,1 cazuri la 10 mii 

locuitori, cu valorile extreme de 6,4 cazuri la 10 mii locuitori 

în 2006 și 11,8 cazuri la 10 mii locuitori în 2011.  În structura 

prevalenţei și incidenţei maladiilor oculare la copii, majori-

tatea îi revine miopiei [1, 2, 10].  Media anuală a prevalen-

ţei miopiei constituie 93,98 cazuri la 10 mii de copii [6, 7, 

9].  Media anuală a incidenţei miopiei la copii în Republica 

Moldova (2003-2011) constituie 23,4 cazuri la 10 mii de lo-

cuitori [3, 12].

Scopul studiului: evaluarea efi cacităţii și optimizarea 

tratamentului și profi laxiei progresării miopiei dobândite 

necomplicate prin aplicarea terapiei refractive.

Material şi metode

În studiu au fost incluși 80 de pacienţi (160 de ochi) cu 

miopie de grad mic și mediu cu vârsta de la 7 până la 19 ani 

(în medie 15,6 ± 4,1 ani), din care 50% au avut vârsta până 

la 16 ani (în medie 12,2 ± 2,4 ani), iar 50% – între 17 și 19 

ani (în medie 18,0 ± 0,7 ani).  Din numărul total de bolnavi 

45 (56,3%) au fost femei, iar 35 de bolnavi (43,7%) – băr-

baţi.  Din mediul urban au fost 52 de bolnavi (65,0%), din 

mediul rural – 28 de bolnavi (35,0%).  Ochii au fost divizaţi 

randomizat în 2 loturi a câte 80 de ochi, în dependenţă de 

tratamentul aplicat care, la rândul lor, au fost divizate în de-

pendenţă de gradul miopiei și vârsta bolnavilor.  Pacienţii 

din lotul de bază au aplicat terapia refractivă, cei din lotul 

control – corecţia optică.  Rezultatele obţinute s-au prelucrat 

la un computer personal cu ajutorul pachetului de progra-

me pentru analiză statistică „Statistica for Windows, Release 

11.0 StatSoft , Inc.” (SUA).  Pentru toate tipurile de analiză 

statistică datele s-au considerat veridice când p < 0,05.

Rezultate şi discuţii

Pacienţii incluși în studiu au aplicat lentilele nocturne 

Paragon CRT-100 în fi ecare noapte, pe parcursul a 36 de 

luni, cu schimbarea lentilelor o dată pe an.  Indicii obiectivi 

și subiectivi au fost studiaţi în termenii: iniţial, 1-a, a 7-a, a 

14-a zi, 1, 3, 6, 12, 24 și 36 de luni.

În fi gura 1 este ilustrată dinamica acuităţii vizuale (AV) 

pe parcursul studiului la pacienţii, care au utilizat lentile de 

noapte.

Efectul terapiei refractive în stoparea progresării miopiei de grad mic şi mediu

Fig. 1.  Dinamica acuităţii vizuale iniţial şi după aplicarea 

lentilelor de noapte.

La iniţierea tratamentului refractiv, AV fără corecţie a 

constituit în medie 0,09 ± 0,01, în prima zi de utilizare a len-

tilelor, AV s-a majorat cu 0,61 (până la 0,7 ± 0,04; p < 0,001), 

la două săptămâni de folosire a lentilelor, AV a constituit 

0,9 ± 0,07, diferenţa de datele iniţiale fi ind înalt veridică din 

punct de vedere statistic (p < 0,001).  Începând cu a 14-a zi 

și până la 36 de luni de tratament refractiv, AV la acești pa-

cienţi a fost stabilă și a constituit în medie 1,0 ± 0,01, iar di-

ferenţa de datele iniţiale a fost înalt veridică (p < 0,001).  De 

asemenea, este important de remarcat că pe parcursul peri-

oadei de supraveghere, valoarea AV s-a menţinut la un nivel 

constant în 99,9% cazuri, iar diferenţe statistice veridice nu 

s-au depistat în niciun caz (p < 0,05).  Dinamica AV a avut o 

evoluţie similară, indiferent de gradul de miopie, vârstă sau 

prezenţa sau lipsa factorului ereditar.

În fi gura 2 este ilustrată dinamica sferoechivalentului 

pe parcursul studiului la pacienţii, care au utilizat lentile de 

noapte.

Fig. 2.  Dinamica sferoechivalentului iniţial şi după aplicarea 

lentilelor de noapte.

Datele prezentate în fi gura 2 arată că aplicarea terapiei 

refractive a determinat diminuarea sferoechivalentului cu 

48,1% (de la -2,38 ± 2,1 D până la -1,23 ± 2,0 D) în prima 

zi, diferenţa fi ind statistic veridică (p < 0,001).  În perioada 
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ulterioară de supraveghere (14 zile-36 de luni) valoarea sfe-

roechivalentului s-a modifi cat neesenţial, fl uctuaţia între va-

loarea minimă și maximă fi ind statistic nesemnifi cativă (0,3 

± 0,02 D la 3, 6 și 12 luni și 0,28 ± 0,03 D la 24 de luni, re-

spectiv; p > 0,05).  Rezultatele obţinute demonstrează că te-

rapia refractivă are un efect stabil asupra sferoechivalentului.

Figura 3 ilustrează dinamica keratometriei pe parcursul 

studiului la pacienţii care au utilizat lentile de noapte.

Fig. 3.  Keratometria zonei centrale a corneei iniţial şi după 

aplicarea lentilelor de noapte.

Datele prezentate în fi gura 3 demonstrează că aplicarea 

terapiei refractive determină diminuarea keratometriei cor-

neei pe centru în medie cu 5,5% (de la 42,67 ± 2,2 D până 

la 40,32 ± 2,0 D) după 14 zile, diferenţa fi ind înalt veridică 

statistic (p < 0,001).  Pe parcursul studiului (în perioada 14 

zile – 36 de luni) valoarea keratometriei centrale nu a suferit 

modifi cări esenţiale, fl uctuaţia între valoarea minimă și ma-

ximă fi ind statistic nesemnifi cativă (40,3 ± 2,1 D la 12 luni și 

40,35 ± 2,3 D la 3 și 36 de luni, respectiv; p > 0,05). 

Figura 4 ilustrează dinamica keratometriei pe parcursul 

studiului la pacienţii care au utilizat lentile de noapte.

Fig. 4.  Keratometria zonei paracentrale a corneei iniţial şi după 

aplicarea lentilelor de noapte.

Datele prezentate în fi gura 4 ilustrează efi cienţa terapiei 

refractive asupra keratometriei zonei paracentrale a corneei, 

care a determinat majorarea indicelui keratometric al regiu-

nii paracentrale a corneei cu 1,5% (de la 42,01 ± 0,2 D până 

la 42,62 ± 0,07 D) la a 14-a zi, diferenţa fi ind statistic semni-

fi cativă (p < 0,001).  În perioada ulterioară de supraveghere 

(14 zile – 36 de luni), valoarea keratometriei paracentrale nu 

a prezentat devieri esenţiale, fl uctuaţia între valoarea mini-

mă și maximă fi ind statistic nesemnifi cativă (42,6 ± 0,04 D 

la 3 luni și 42,63 ± 0,05 D la 24 de luni, respectiv; p > 0,05). 

În fi gura 5 este ilustrată dinamica pahimetriei pe centru, 

pe parcursul studiului la pacienţii care au utilizat lentile de 

noapte.

Fig. 5.  Pahimetria zonei centrale a corneei iniţial şi după 

aplicarea lentilelor de noapte.

Datele prezentate în fi gura 5 arată că aplicarea terapiei re-

fractive a determinat modifi carea grosimii corneei pe centru 

cu 1,7% (de la 562,4 ± 2,1 μm până la 552,8 ± 2,0 μm, cu 9,6 

μm) la a 14-a zi, diferenţa fi ind statistic veridică (p < 0,001).  

În perioada ulterioară de supraveghere (14 zile – 36 de luni) 

valoarea pahimetriei pe centru s-a modifi cat neesenţial, fl uc-

tuaţia între valoarea minimă și maximă fi ind statistic nesem-

nifi cativă (552,8 ± 2,0 μm la 14 zile și 554,4 ± 1,8 μm la 3 

luni, respectiv; p > 0,05).  Rezultatele obţinute demonstrează 

că terapia refractivă are efect stabil asupra grosimii corne-

ei, fără a infl uenţa esenţial parametrii anatomici ai ţesutului 

cornean.

În fi gura 6 este prezentată evoluţia grosimii corneei în 

zona paracentrală sub infl uenţa terapiei refractive.

Fig. 6.  Pahimetria zonei paracentrale iniţial şi după aplicarea 

lentilelor de noapte.

Evaluând fi gura 6, putem concluziona că aplicarea terapi-

ei refractive a determinat majorarea grosimii regiunii para-

centrale a corneei cu 2,5% (de la 610,2 ± 4,2 μm până la 625,3 

± 4,7 μm, cu 15,1 μm) la a 14-a zi, diferenţa fi ind statistic 

veridică (p < 0,001).  În perioada ulterioară de supraveghere 

(14 zile – 36 de luni), valoarea pahimetriei paracentral nu a 

suferit o modifi care esenţială, fl uctuaţia între valoarea mi-

nimă și maximă fi ind statistic nesemnifi cativă (623,6 ± 4,7 

μm la 3 luni și 625,3 ± 4,7 μm la 14 zile, respectiv; p > 0,05). 
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Fig. 7.  Valoarea indicelui NIBUT iniţial şi după aplicarea 

lentilelor de noapte.

Datele prezentate în fi gura 7 ilustrează dinamica indi-

celui NIBUT la ochii, care au aplicat lentile de noapte pe 

parcursul a 36 de luni.  Din fi gură se poate vedea că indice-

le NIBUT a rămas practic stabil pe parcursul perioadei de 

studiu, diferenţa între valoarea minimă și cea maximă fi ind 

statistic nesemnifi cativă (9,52 ± 0,22 s iniţial și 9,92 ± 0,25 s 

la 36 de luni, respectiv; p > 0,05). 

Fig. 8.  Valoarea PIO iniţial şi după aplicarea 

lentilelor de noapte.

Din datele prezentate în fi gura 8, se observă diminuarea 

tranzitorie a PIO în primele 6 luni de aplicare a lentilelor 

Paragon CRT 100, după care indicele dat a atins valori simi-

lare cu cea iniţială.  La început, PIO a constituit 15,86 ± 0,24 

mm Hg și a diminuat cu 1,34 mm Hg (până la 14,52 ± 0,18 

mm Hg) la a 7-a zi de la prima aplicare a lentilelor de noapte 

(p < 0,001).  În perioada de la a 7-a zi până la 6 luni, valoarea 

PIO a crescut treptat de la 14,52 ± 0,18 mm Hg până la 15,78 

± 0,17 mm Hg (cu 1,26 mm Hg), diferenţa fi ind statistic înalt 

veridică (p < 0,001). În perioada de la 6 până la 36 de luni, 

PIO a rămas stabilă, diferenţa între valori fi ind statistic ne-

veridică (p > 0,05).  Valoarea PIO la 36 de luni de aplicare a 

lentilelor Paragon CRT 100 a constituit 15,79 ± 0,14 mm Hg, 

diferenţa faţă de datele iniţiale fi ind statistic nesemnifi cativă 

(p > 0,05).

Datele obţinute arată o micșorare statistic semnifi cativă a 

PIO în primele 7 zile de la aplicarea lentilelor de noapte, cu 

revenirea ei la valorile iniţiale în medie la 6 luni, fi ind stabile 

până la 36 de luni.  În literatura de specialitate este demon-

strat prin analiza proprietăţilor biomecanice a corneei că, 

după aplicarea lentilelor ortocheratologice, are loc reducerea 

esenţială a indicilor biomecanici corneeni, pe parcursul pri-

mei săptămâni, după care are loc restabilirea treptată a lor 

până la valorile iniţiale, în medie, după 6 luni [7].  Luând în 

consideraţie faptul că în studiul nostru nu am analizat indi-

cii biomecanici, iar indicii studiaţi au manifestat o dinamică 

stabilă, putem presupune că modifi carea tranzitorie a PIO 

depinde direct de modifi cările biomecanice tranzitorii ale 

corneei.

Pacienţii din lotul de bază au aplicat lentilele noctur-

ne Paragon CRT-100 conform recomandărilor standard.  

Pentru aprecierea obiectivă a efectului terapeutic, pacienţii 

au fost instruiţi să întrerupă terapia refractivă pentru 2 săp-

tămâni, înainte de efectuarea investigaţiilor.  Indicii obiectivi 

și subiectivi au fost evaluaţi în termenii: iniţial, la 1, 2 și 3 

ani pentru a fi  în corelare cu gradientul anual de progresare 

a miopiei.

În fi gura 9 este prezentată modifi carea AV necorijată, sub 

infl uenţa tratamentului aplicat. 

În lotul de ochi cu grad mic de miopie și vârsta de 7-16 

ani, valoarea iniţială a AV a fost de 0,17 ± 0,05 și 0,28 ± 0,07, 

respectiv, în lotul de bază și control, diferenţa fi ind statistic 

nesemnifi cativă (p > 0,05).  Utilizarea terapiei refractive a 

determinat majorarea AV peste un an cu 35,3% (de la 0,17 

± 0,04 până la 0,23 ± 0,04; p < 0,05); în comparaţie cu lotul 

control, unde AV a diminuat cu 25% (de la 0,28 ± 0,03 până 

la 0,21 ± 0,03; p < 0,05).  După 2 și 3 ani de tratament, în 

lotul de bază, AV a rămas nemodifi cată și a constituit 0,23 ± 

0,03 și 0,23 ± 0,02, respectiv (p > 0,05).  În lotul control, AV 

a diminuat cu 4,8% (până la 0,20 ± 0,02; p > 0,05) în anul 2 și 

cu 5,0% în anul 3 (până la 0,19 ± 0,02; p > 0,05), diferenţele 

de datele iniţiale fi ind nesemnifi cative din punct de vedere 

statistic.  Lipsa diminuării statistic veridice a AV în lotul de 

bază confi rmă superioritatea terapiei refractive asupra co-

recţiei optice.  În lotul de ochi cu grad mic de miopie și vâr-

sta de 17-19 ani, s-a observat o dinamică diferită a indicelui 

AV.  Iniţial, acesta a fost egal cu 0,19 ± 0,06 în lotul de bază 

și 0,28 ± 0,08 în lotul control (p > 0,05).  Aplicarea terapi-

ei refractive a determinat diminuarea nesemnifi cativă a AV 

peste un an cu 10,5% (de la 0,19 ± 0,02 până la 0,17 ± 0,03; 

p > 0,05), în comparaţie cu lotul control, unde AV a avut o 

dinamică semnifi cativă statistic și a diminuat cu 25,0% (de 

la 0,28 ± 0,03 până la 0,23 ± 0,02; p < 0,05).  La examinarea 

ochilor după 2 și 3 ani, în lotul de bază AV nu s-a modifi cat și 

a fost egală cu 0,17 ± 0,03 și 0,17 ± 0,02 (p > 0,05), respectiv.  

În lotul control, AV a scăzut în continuare cu 8,7% (până la 

0,21 ± 0,03; p > 0,05) și a rămas la aceeași valoare după 3 

ani de tratament.  Diferenţele între datele obţinute în loturi 

sunt statistic veridice după 3 ani de terapie.  Datele obţinute 

confi rmă efi cienţa semnifi cativă a lentilelor de noapte asupra 

AV, în comparaţie cu corecţia optică la lotul dat de ochi.  În 

lotul de ochi cu grad mic de miopie și vârsta de 7-16 ani, va-

loarea iniţială a AV a fost egală cu 0,09 ± 0,01 și 0,06 ± 0,01, 

respectiv.  Utilizarea terapiei refractive pe parcursul a 3 ani 

nu a afectat AV, care a rămas practic la valoarea iniţială (0,09 

± 0,01; p > 0,05).  Aplicarea corecţiei optice (lotul control) 

timp de 3 ani, a determinat micșorarea AV cu 16,7% (de la 
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Fig. 9.  Evoluţia comparativă a AV necorijate pe parcursul studiului.

Notă: – p > 0,05; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Fig. 10.  Evoluţia comparativă a sferoechivalentului pe parcursul perioadei de studiu în dependenţă de gradul miopiei, 

vârsta bolnavilor şi tratamentul aplicat.

Notă: – p > 0,05; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
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0,06 ± 0,01 până la 0,05 ± 0,01), însă fără diferenţă statisti-

că semnifi cativă (p > 0,05).  Diferenţa între datele iniţiale și 

cele obţinute în loturi este statistic nesemnifi cativă, ceea ce 

demonstrează o progresie similară a AV la pacienţii cu vârsta 

de 7-16 ani și grad mediu de miopie, indiferent de terapia 

aplicată.  În lotul de ochi cu grad mediu de miopie și vârsta 

de 17-19 ani, AV a avut dinamică nesemnifi cativă, indiferent 

de tratamentul aplicat.  Astfel, pe parcursul a 3 ani, aplicarea 

terapiei refractive nu a provocat modifi carea AV, care a con-

stituit 0,06 ± 0,01 pe tot parcursul studiului (p > 0,05), iar 

corecţia optică a determinat diminuarea AV cu 16,7% (de la 

0,06 ± 0,01 până la 0,05 ± 0,01; p > 0,05), în ambele cazuri 

diferenţele fi ind statistic neesenţiale.

În fi gura 10 este ilustrată evoluţia indicilor sferoechiva-

lentului pe parcursul perioadei de studiu, în dependenţă de 

gradul miopiei, vârsta bolnavilor și tratamentul aplicat, care 

arată că terapia refractivă a manifestat o infl uenţă mai bene-

fi că, indiferent de vârstă și gradul miopiei, în comparaţie cu 

lotul control.

La ochii cu miopie de grad mic și vârsta de 7-16 ani, după 

un an de terapie refractivă, valoarea sferoechivalentului s-a 

majorat de 1,1 ori (de la -1,47 ± 0,08 D până la -1,56 ± 0,10 

D – cu -0,09 D; p > 0,05), în comparaţie cu corecţia optică, 

unde indicele dat s-a majorat de 1,3 ori faţă de datele iniţiale 

(de la -1,56 ± 0,08 D până la -2,14 ± 0,12 D – cu -0,57 D; 

p < 0,001).  Pe parcursul anului următor, sferoechivalen-

tul s-a majorat faţă de datele iniţiale de 1,3 ori (până la 

-1,62 ± 0,14 D – cu -0,15 D; p > 0,05) în lotul de bază, 

în comparaţie cu corecţia optică – de 1,7 ori (până la 

-2,78 ± 0,16 D – cu -1,22 D; p < 0,001).  După 3 ani de tera-

pie refractivă, sferoechivalentul s-a majorat de 1,4 ori (până 

la -1,68 ± 0,13 D – cu -0,21 D; p > 0,05) în comparaţie cu 

lotul control, unde același indice a crescut de 2,1 ori (până la 

-3,37 ± 0,19 D – cu -1,81 D; p < 0,001).  Diferenţele statistice 

între datele obţinute în lotul de bază și control sunt statistic 

veridice, ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei 

refractive, în comparaţie cu corecţia optică.  Din datele ob-

ţinute, putem observa că media sferoechivalentului în lotul 

control a atins media egală cu valoarea miopiei de grad me-

diu, unde 55,0% (n = 11) din ochii incluși în studiu au ajuns 

la miopie grad mediu.  La ochii cu miopie grad mic și vârsta 

de 7-19 ani, după un an de terapie refractivă, valoarea sferoe-

chivalentului s-a majorat de 1,1 ori (de la -1,43 ± 0,07 D până 

la -1,51 ± 0,08 D – cu -0,08 D; p > 0,05) în comparaţie cu co-

recţia optică, unde indicele dat s-a majorat de 1,4 ori faţă de 

datele iniţiale (de la -1,53 ± 0,08 D până la -2,06 ± 0,12 D – 

cu -0,53 D; p < 0,001).  Pe parcursul anului următor, sferoe-

chivalentul s-a majorat faţă de datele iniţiale de 1,1 ori (până 

la -1,54 ± 0,09 D – cu -0,09 D; p > 0,05) în lotul de bază, în 

comparaţie cu corecţia optică – de 1,6 ori (până la -2,49 ± 

0,15 D – cu -0,96 D; p < 0,001).  După 3 ani de terapie refrac-

tivă, sferoechivalentul s-a majorat de 1,1 ori (până la -1,56 ± 

0,1 D – cu -0,11 D; p > 0,05) în comparaţie cu lotul control, 

unde același indice a crescut de 1,9 ori (până la -2,88 ± 0,17 

D – cu -1,35 D; p < 0,001).  Diferenţele statistice între date-

le obţinute în lotul de bază și control sunt statistic veridice, 

ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei refracti-

ve, în comparaţie cu corecţia optică.  La ochii cu miopie grad 

mediu și vârsta de 7-16 ani, după un an de terapie refracti-

vă, valoarea sferoechivalentului s-a majorat de 1,1 ori (de la 

-3,8 ± 0,21 D până la -4,12 ± 0,22 D – cu -0,31 D; p > 0,05), în 

comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat s-a majorat 

de 1,2 ori faţă de datele iniţiale (de la 3,68 ± 0,2 D până la 

-4,49 ± 0,26 D – cu -0,81 D; p < 0,001).  Pe parcursul anului 

următor, sferoechivalentul s-a majorat faţă de datele iniţiale 

de 1,2 ori (până la -4,28 ± 0,24 D – cu -0,48 D; p > 0,05) în 

lotul de bază, în comparaţie cu corecţia optică – de 1,6 ori 

(până la -5,24 ± 0,29 D – cu -1,56 D; p < 0,001).  După 3 ani 

de terapie refractivă, sferoechivalentul s-a majorat de 1,3 ori 

(până la -4,3 ± 0,26 D – cu -0,5 D; p < 0,05) în comparaţie cu 

lotul control, unde același indice a crescut de 1,9 ori (până 

la -5,89 ± 0,31 D – cu -1,31 D; p < 0,001). Diferenţele sta-

tistice între datele obţinute în lotul de bază și control sunt 

statistic veridice, ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a 

terapiei refractive, în comparaţie cu corecţia optică.  La ochii 

cu miopie grad mediu și vârsta de 17-19 ani, după un an de 

terapie refractivă, valoarea sferoechivalentului s-a majorat 

neesenţial (de la -3,82 ± 0,15 D până la -3,87 ± 0,14 D – cu 

-0,05 D; p > 0,05), în comparaţie cu corecţia optică, unde 

indicele dat s-a majorat de 1,1 ori faţă de datele iniţiale (de la 

-3,87 ± 0,17 D până la -4,19 ± 0,26 D – cu -0,32 D; p < 0,05).  

Pe parcursul anului următor, sferoechivalentul s-a majorat 

nesemnifi cativ faţă de datele iniţiale în lotul de bază – de 1,1 

ori (până la -3,89 ± 0,14 D – cu -0,07 D; p > 0,05), în com-

paraţie cu corecţia optică – de 1,2 ori (până la -4,48 ± 0,25 

D – cu -0,61 D; p < 0,001).  După 3 ani de terapie refractivă, 

sferoechivalentul practic a rămas nemodifi cat și a constituit 

-3,9 ± 0,16 D (s-a majorat cu -0,08 D faţă de datele iniţiale; 

p > 0,05), în comparaţie cu lotul control, unde același indice 

a crescut de 1,2 ori (până la -4,79 ± 0,27 D – cu -0,92 D; 

p < 0,001).  Diferenţele statistice între datele obţinute în lotul 

de bază și control sunt statistic veridice, ceea ce demonstrea-

ză efi cienţa superioară a terapiei refractive, în comparaţie cu 

corecţia optică. 

În fi gura 11 este ilustrată evoluţia cilindrului pe parcur-

sul perioadei de studiu, în dependenţă de gradul miopiei, 

vârsta bolnavilor și tratamentul aplicat, care arată că valoarea 

cilindrului pe parcursul studiului a avut o evoluţie practic 

stabilă indiferent de tratamentul aplicat, diferenţele fi ind sta-

tistic neveridice.

În lotul de ochi cu grad mic de miopie și vârsta de 7-16 

ani, valoarea iniţială a cilindrului a fost omogenă între lotul 

de bază și control (0,48 ± 0,03 și 0,53 ± 0,04, respectiv), di-

ferenţa fi ind statistic nesemnifi cativă (p > 0,05).  Utilizarea 

terapiei refractive pe parcursul studiului nu a determinat 

modifi carea cilindrului, care a rămas stabil.  În lotul con-

trol, cilindrul s-a majorat cu 1,9% (până la 0,54 ± 0,04; 

p > 0,05).  După 2 ani de tratament, în lotul control, cilindrul 

s-a majorat cu 3,8% (până la 0,55 ± 0,04; p > 0,05).  În anul 

3, valoarea cilindrului a avut, de asemenea, o evoluţie relativ 

stabilă.  În lotul de bază, indicele dat a rămas neschimbat 

și a constituit 0,48 ± 0,04 (p > 0,05), în lotul control aces-
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Fig. 11.  Evoluţia comparativă a cilindrului pe parcursul studiului.

Notă: – p > 0,05; * – p < 0,05.

ta s-a majorat nesemnifi cativ – cu 5,7% (până la 0,56 ± 0,04; 

p > 0,05).  Diferenţa între datele obţinute sunt statistic nesem-

nifi cative, atât în cadrul loturilor, cât și între loturi.  În lotul 

de ochi cu grad mic de miopie și vârsta de 17-19 ani, s-a ob-

servat o dinamică similară a indicelui cilindric.  Iniţial acesta 

a fost omogen între loturi: 0,54 ± 0,04 în lotul de bază și 0,58 

± 0,04 în lotul control, diferenţa fi ind statistic nesemnifi cativă 

(p > 0,05).  Aplicarea terapiei refractive a determinat majora-

rea indicelui cilindric pe parcursul studiului, însă cu diferenţe 

statistic nesemnifi cative.  Astfel, în primul an, acesta a rămas 

stabil (0,54 ± 0,05; p > 0,05), în anul 2 s-a majorat cu 3,7% 

(până la 0,56 ± 0,04; p > 0,05) și în anul 3 – cu 7,4% (până 

la 0,58 ± 0,04; p > 0,05).  În lotul control, s-a înregistrat o 

evoluţie similară: după 1 an cu corecţie optică, indicele ci-

lindrului s-a majorat cu 1,7% (de la 0,58 ± 0,04 până la 0,59 

± 0,05; p > 0,05), după 2 ani – cu 3,5% (până la 0,6 ± 0,05; 

p > 0,05) și după 3 ani, a rămas stabil și egal cu 0,6 ± 0,05 

(p > 0,05).  În lotul de ochi cu grad mic de miopie și vârsta de 

7-16 ani, valoarea iniţială a cilindrului a fost omogenă între 

lotul de bază și control (0,58 ± 0,05 și 0,62 ± 0,05, respectiv), 

diferenţa fi ind statistic nesemnifi cativă (p > 0,05).  După 1 

an de studiu, valoarea indicelui a rămas neschimbată în lo-

tul control și s-a majorat cu 1,7% (până la 0,59 ± 0,05; p > 

0,05).  Examenul la 2 ani de tratament a înregistrat o majorare 

nesemnifi cativă a indicelui cilindric în lotul control cu 1,6% 

(până la 0,63 ± 0,05; p > 0,05) și a rămas stabil în lotul de bază.  

După 3 ani de tratament, indicele cilindric s-a majorat cu 

3,5% (până la 0,6 ± 0,05; p > 0,05) în lotul de bază și cu 4,8% 

(până la 0,65 ± 0,06; p > 0,05), în lotul control.  Diferenţa 

între datele iniţiale și cele obţinute în loturi sunt statistic 

neveridice în cadrul fi ecărui lot și între loturi.  În lotul de 

ochi cu grad mediu de miopie și vârsta de 17-19 ani, cilin-

drul a avut o dinamică pozitivă, dar neînsemnată, indiferent 

de tratamentul aplicat.  Datele iniţiale au fost omogene în 

ambele loturi: 0,48 ± 0,03 și 0,5 ± 0,04 în lotul de bază și 

control, respectiv (p > 0,05).  La fi nele studiului, datele au 

fost practic similare cu cele precedente și au constituit 0,49 

± 0,03 și 0,51 ± 0,04 în lotul de bază și control, respectiv 

(p > 0,05).  În pofi da unei dinamici crescânde a indicelui de 

sfericitate, aceasta a fost statistic nesemnifi cativă pe parcur-

sul întregului studiu, atât în cadrul loturilor, cât și între ele 

(p > 0,05).

Figura 12 ilustrează dinamica comparativă a valorii 

axului, în dependenţă de metoda utilizată pe parcursul stu-

diului și arată că valoarea acestuia a avut o evoluţie practic 

stabilă cu diferenţe statistic neveridice, indiferent de trata-

mentul aplicat.

În lotul de ochi cu grad mic de miopie și vârsta de 7-16 

ani, valoarea iniţială a axului a fost 102,2 ± 23,4 grade și 

87,2 ± 14,2 grade în lotul de bază și control, respectiv, di-

ferenţa fi ind statistic nesemnifi cativă (p > 0,05).  Utilizarea 

terapiei refractive pe parcursul primului an de studiu a de-
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terminat modifi carea nesemnifi cativă a axului până la 102,7 

± 24,1 grade (cu 0,5 grade, p > 0,05).  În lotul control, axul 

s-a majorat până la 88,1 ± 15,7 grade (cu 0,9 grade, p > 0,05).  

După 2 ani de tratament, în lotul de bază, axul a rămas ne-

modifi cat și a constituit 102,7 ± 22,4 grade (p > 0,05), în lotul 

control s-a micșorat până la 88,0 ± 17,2 grade (cu 0,1 grade, 

p > 0,05).  În anul 3, valoarea axului a avut, de asemenea, 

o evoluţie relativ stabilă.  În lotul de bază, indicele dat s-a 

micșorat, însă statistic nesemnifi cativ, și a constituit 100,6 ± 

20,6 (cu 2,1 grade, p > 0,05), în lotul control – până la 87,3 ± 

12,1 grade (cu 0,7 grade, p > 0,05).  Diferenţa între datele ob-

ţinute sunt statistic nesemnifi cative atât în cadrul loturilor, 

cât și între loturi.  În lotul de ochi cu grad mic de miopie și 

vârsta de 17-19 ani s-a observat o dinamică similară a axului.  

Iniţial, acesta a constituit 76,9 ± 10,2 grade în lotul de bază și 

82,0 ± 14,4 grade în lotul control.  Aplicarea terapiei refracti-

ve a determinat majorarea axului pe parcursul studiului, însă 

cu diferenţe nesemnifi cative statistic.  Astfel, în primul an, 

acesta s-a micșorat cu până la 76,5 ± 12,1 grade (cu 0,4 grade 

p > 0,05), în anul 2 – până la 76,4 ± 16,2 grade (cu 0,1 grade, 

p > 0,05) și în anul 3 a rămas neschimbat (76,4 ± 14,4 grade, 

p > 0,05).  În lotul control, s-a înregistrat o evoluţie similară: 

după 1 an cu corecţie optică, axul s-a micșorat până la 81,4 

± 17,1 grade (cu 0,6 grade; p > 0,05), după 2 ani s-a majorat 

până la 81,5 ± 15,2 grade (cu 0,1 grade, p > 0,05) și după 

3 ani – până la 81,7 ± 16,1 grade (cu 0,2 grade, p > 0,05).  În 

lotul de ochi cu grad mic de miopie și vârsta de 7-16 ani, 

valoarea iniţială a axului a fost 72,8 ± 20,1 grade în lotul 

de bază și 69,2 ± 16,4 grade.  După 1 an de studiu, valoarea 

indicelui s-a micșorat în lotul de bază până la 72,4 ± 21,2 

(p > 0,05) și s-a majorat până la 69,7 ± 14,7 grade în lotul 

control (p > 0,05).  Examenul la 2 ani de tratament, a înre-

gistrat o majorare nesemnifi cativă a valorii axului în lotul de 

bază până la 72,6 ± 24,8 (cu 0,2 grade, p > 0,05) și o micșora-

re în lotul control până la 69,4 ± 17,7 (cu 0,2 grade, p > 0,05).  

După 3 ani de tratament, indicele axului s-a micșorat până la 

72,4 ± 22,9 grade în lotul de bază (cu 0,2 grade, p > 0,05) și 

s-a majorat până la 69,9 ± 15,2 grade (cu 0,5 grade, p > 0,05) 

în lotul control.  Diferenţa între datele iniţiale și cele obţinute 

în loturi sunt statistic neveridice în cadrul fi ecărui lot și între 

loturi.  În lotul de ochi cu grad mediu de miopie și vârsta de 

17-19 ani, axul a avut dinamică pozitivă, dar neînsemnată, 

indiferent de tratamentul aplicat.  Datele iniţiale au consti-

tuit 91,7 ± 32,3 grade și 65,0 ± 20,6 grade, în lotul de bază și 

control, respectiv.  După un an de terapie specifi că, valorile 

iniţiale au rămas nemodifi cate în lotul control (91,7 ± 30,2 

grade, p > 0,05) și s-a majorat neînsemnat în lotul de bază 

(până la 65,5 ± 22,4 grade, p > 0,05).  După 2 ani de terapie, 

axul s-a majorat nesemnifi cativ în ambele loturi: până la 91,8 

± 35,8 grade (cu 0,1 grade, p > 0,05) în lotul de bază și până 

la 66,5 ± 20,4 grade (cu 1 grad, p > 0,05), în lotul control.  La 

fi nele studiului, datele au fost similare cu cele precedente și 

Fig. 12.  Evoluţia comparativă a axului pe parcursul studiului.

Notă: – p > 0,05.
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au constituit 92,4 ± 30,5 grade (cu 0,7 grade mai mult decât 

iniţial, p > 0,05) și 66,2 ± 21,8 grade (cu 1,2 grade mai mult 

decât iniţial, p > 0,05), în lotul de bază și control, respectiv.  

În pofi da unei dinamici crescânde a valorii axului, aceasta a 

fost statistic nesemnifi cativă pe parcursul întregului studiu 

atât în cadrul loturilor, cât și între ele.

Figura 13 ilustrează dinamica RRA în dependenţă de te-

rapia efectuată de unde se constată o efi cacitate mai înaltă 

asupra evoluţiei RRA, indiferent de vârstă și gradul miopiei, 

a terapiei refractive, pe când corecţia optică practic nu a in-

fl uenţat indicele dat. 

La ochii cu miopie grad mic și vârsta de 7-16 ani, după 

un an de terapie refractivă, valoarea RRA s-a majorat de 2,4 

ori (de la -2,12 ± 0,22 D până la -5,0 ± 0,31 D – cu -2,88 D; p 

< 0,001), în comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat 

a avut o dinamică statistic nesemnifi cativă (de la -2,03 ± 0,21 

D până la -2,14 ± 0,22 D – cu -0,11 D; p > 0,05).  Pe parcur-

sul următorilor ani, valorile RRA au deviat statistic nesem-

nifi cativ, indiferent de tratamentul aplicat rămânând practic 

la același nivel cu primul an de studiu.  Terapia refractivă a 

determinat majorarea RRA după 3 ani, până la -5,14 ± 0,31 

D – cu -3,02 D; p < 0,001.  Diferenţele statistice între date-

le obţinute în lotul de bază și control sunt statistic veridice, 

ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei refracti-

ve, în comparaţie cu corecţia optică.  La ochii cu miopie grad 

mic și vârsta de 7-19 ani, după un an de terapie refractivă 

valoarea RRA s-a majorat de 2 ori (de la -2,22 ± 0,2 D până 

la -4,45 ± 0,31 D – cu -2,23 D; p > 0,05), în comparaţie cu 

corecţia optică, unde indicele dat s-a majorat nesemnifi cativ 

din punct de vedere statistic (de 1,1 ori faţă de datele iniţia-

le: de la -2,25 ± 0,24 D până la -2,43 ± 0,23 D – cu -0,18 D; 

p < 0,001).  Pe parcursul anului 2 de studiu, RRA s-a modifi -

cat nesemnifi cativ în ambele loturi (până la -2,33 ± 0,21 D în 

lotul control și până la -5,24 ± 0,34 D în lotul de bază după 

2 ani de tratament și până la -2,4 ± 0,22 D în lotul control 

și până la -5,44 ± 0,38 D în lotul de bază după 3 ani).  În 

pofi da faptului că diferenţele statistice între datele din anii 

1, 2 și 3, sunt statistic neveridice în cadrul ambelor loturi, 

diferenţele între loturi au veridicitate statistică înaltă ceea 

ce demonstrează efi cienţă superioară a terapiei refractive, în 

comparaţie cu corecţia optică.  În lotul cu ochi cu miopie 

de grad mediu și vârsta de 7-16 ani, după un an de terapie 

refractivă, valoarea RRA s-a majorat de 4,2 ori (de la -1,33 

± 0,12 D până la -5,56 ± 0,36 D – cu -4,23 D; p < 0,001), în 

comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat s-a majorat 

statistic nesemnifi cativ faţă de datele iniţiale (de la -1,41 ± 

0,14 D până la -1,42 ± 0,12 D – cu -0,01 D; p > 0,05).  Pe par-

cursul anului următor, RRA s-a majorat faţă de datele iniţiale 

de 4,3 ori (până la -5,72 ± 0,24 D – cu -3,6 D; p < 0,001) în 

lotul de bază, în comparaţie cu corecţia optică, unde RRA 

s-a micșorat până la -1,35 ± 0,29 D (cu -0,07 D; p > 0,05), 

însă diminuarea a fost statistic nesemnifi cativă.  După 3 ani 

Fig. 13.  Evoluţia comparativă a RRA pe parcursul studiului.

Notă: – p > 0,05; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.



RESEARCH STUDIES

51

Curierul medical, October 2014, Vol. 57, No 5

de terapie refractivă, RRA s-a majorat de 4,4 ori (până la 

-5,84 ± 0,26 D – cu -4,51 D; p < 0,001) în comparaţie cu lotul 

control, unde același indice a crescut statistic nesemnifi cativ 

până la -1,42 ± 0,11 D (cu -0,01 D; p < 0,001).  Diferenţele 

statistice între datele obţinute în lotul de bază și control sunt 

statistic veridice, ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a 

terapiei refractive, în comparaţie cu corecţia optică.  La ochii 

cu miopie grad mediu și vârsta de 17-19 ani, după un an de 

terapie refractivă, valoarea RRA s-a majorat de 1,7 ori (de la 

-3,25 ± 0,28 D până la -5,6 ± 0,44 D – cu -2,35 D; p < 0,001), 

în comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat s-a majo-

rat de 1,1 ori faţă de datele iniţiale (de la -3,21 ± 0,27 D până 

la -3,46 ± 0,26 D – cu -0,25 D; p > 0,05), diferenţa fi ind sta-

tistic nesemnifi cativă.  Pe parcursul anului următor, RRA s-a 

majorat nesemnifi cativ faţă de datele precedente – până la 

-5,7 ± 0,44 D (de 1,8 ori; p > 0,05) în lotul de bază, în compa-

raţie cu corecţia optică – până la -3,35 ± 0,27 D (a diminuat 

cu -0,11 D faţă de datele precedente; p > 0,05).  După 3 ani 

de terapie refractivă, RRA a rămas statistic nemodifi cat faţă 

de datele precedente (5,8 ± 0,46 D), însă fi ind semnifi cativ 

mai însemnat în comparaţie cu datele iniţiale și lotul control, 

unde același indice a constituit -3,37 ± 0,37 D (p < 0,001).  

Diferenţele statistice între datele obţinute în lotul de bază și 

control sunt statistic veridice, ceea ce demonstrează efi cien-

ţa superioară a terapiei refractive, în comparaţie cu corecţia 

optică.  Datele obţinute la aplicarea corecţiei optice sunt sta-

tistic nesemnifi cative atât în comparaţie cu datele iniţiale, cât 

și pe parcursul a 3 ani de studiu. 

În fi gura 14, este ilustrată dinamica VAA sub infl uenţa 

tratamentului aplicat timp de 3 ani, unde este demonstrat 

că aplicarea terapiei refractive a avut efi cacitate mai înaltă 

asupra evoluţiei VAA, indiferent de vârstă și gradul miopiei, 

în comparaţie cu corecţia optică.

În lotul cu ochi cu miopie de grad mic și vârsta de 7-16 

ani, după un an de terapie refractivă a determinat majorarea 

VAA de 2,4 ori (de la -4,18 ± 0,41 D până la -10,11 ± 0,67 

D – cu -5,93 D; p < 0,001) în comparaţie cu corecţia optică, 

unde indicele dat a avut dinamică mai puţin evidentă (de la 

-4,22 ± 0,41 D până la -5,62 ± 0,48 D – cu -1,4 D; p < 0,05).  

Pe parcursul următorilor ani, valorile VAA s-au majorat în 

continuare, însă diferenţele au fost statistic nesemnifi cative, 

indiferent de tratamentul aplicat, rămânând practic la același 

nivel cu primul an de studiu.  După 2 ani de studiu, VAA 

s-a majorat până la -10,33 ± 0,73 D sub infl uenţa terapiei 

refractive, în comparaţie cu -6,13 ± 0,51 D la pacienţii, care 

au aplicat corecţia optică; după 3 ani – -10,34 ± 0,78 D în 

lotul de bază și -6,3 ± 0,58 D în lotul control (p < 0,001).  

Diferenţele statistice între datele obţinute în lotul de bază și 

control sunt statistic veridice, ceea ce demonstrează efi cien-

ţa superioară a terapiei refractive în comparaţie cu corecţia 

optică.  În cadrul fi ecărui lot, s-a obţinut o dinamică statis-

tic semnifi cativă doar după primul an de studii.  La ochii cu 

Fig. 14.  Evoluţia comparativă a VAA pe parcursul studiului.

Notă: – p > 0,05; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
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miopie grad mic și vârsta de 7-19 ani, după un an de terapie 

refractivă, valoarea VAA s-a majorat de 2,7 ori (de la -3,4 

± 0,28 D până la -9,12 ± 0,68 D – cu -5,72 D; p > 0,05), în 

comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat s-a majorat 

de 1,9 ori faţă de datele iniţiale (de la -3,35 ± 0,31 D până la 

-6,29 ± 0,55 D – cu -2,94 D; p < 0,001).  Pe parcursul anului 

2 de studiu, VAA s-a modifi cat statistic nesemnifi cativ faţă 

de datele precedente în ambele loturi: în lotul de bază – de la 

9,12 ± 0,65 D până la -9,9 ± 0,72 D (cu -0,78 D; p > 0,05); în 

lotul control – de la 6,29 ± 0,65 D până la -6,32 ± 0,72 D (cu 

-0,03 D; p > 0,05).  După 3 ani de tratament, VAA a consti-

tuit 10,12 ± 0,78 D în lotul de bază și 6,61 ± 0,54 D în lotul 

control, diferenţele între loturi fi ind statistic semnifi cative 

(p < 0,001).  În pofi da faptului că diferenţele statistice între 

datele din anii 1, 2 și 3 sunt statistic neveridice în cadrul am-

belor loturi, diferenţele între loturi au veridicitate statistică 

înaltă, ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei 

refractive, în comparaţie cu corecţia optică.  La bolnavii cu 

ochi cu miopie de grad mediu și vârsta de 7-16 ani, după un 

an de terapie refractivă, valoarea VAA s-a majorat de 2 ori 

(de la -4,32 ± 0,37 D până la -8,73 ± 0,71 D – cu -4,41 D; 

p < 0,001), în comparaţie cu corecţia optică, unde indicele 

dat s-a majorat statistic nesemnifi cativ faţă de datele iniţiale 

(de la -4,27 ± 0,38 D până la -4,51 ± 0,4 D – cu -0,24 D; 

p > 0,05).  Pe parcursul anului următor, VAA s-a majorat 

faţă de datele iniţiale de 2,3 ori (până la -9,93 ± 0,81 D – cu 

-5,61 D; p < 0,001) în lotul de bază, în comparaţie cu corec-

ţia optică, unde VAA s-a majorat până la -4,71 ± 0,42 D (cu 

-0,44 D; p > 0,05), ceea ce a fost nesemnifi cativ din punct 

de vedere statistic.  După 3 ani de terapie refractivă, în acest 

lot, VAA s-a majorat de 3,7 ori faţă de datele iniţiale (până la 

-10,15 ± 0,84 D – cu -5,83 D; p < 0,001) versus lotul control, 

unde același indice a crescut statistic nesemnifi cativ până la 

-5,1 ± 0,44 D (cu -0,83 D; p > 0,05).  Diferenţele statistice 

între datele obţinute în lotul de bază și control sunt statistic 

veridice, ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei 

refractive, în comparaţie cu corecţia optică.  La ochii cu mi-

opie grad mediu și vârsta de 17-19 ani, după un an de terapie 

refractivă, valoarea VAA s-a majorat de 2 ori (de la -5,07 ± 

0,43 D până la -10,14 ± 0,44 D – cu -5,07 D; p < 0,001), în 

comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat s-a majorat 

de 1,4 ori faţă de datele iniţiale (de la -5,01 ± 0,48 D până la 

-7,22 ± 0,64 D – cu -2,21 D; p < 0,01), diferenţa fi ind statis-

tic veridică.  Pe parcursul anului următor, VAA s-a majorat 

nesemnifi cativ faţă de datele precedente – până la -10,22 ± 

0,84 D (de 2,1 ori; p < 0,05) în lotul de bază, în comparaţie 

cu corecţia optică – până la 7,31 ± 0,64 D (cu -0,09 D faţă de 

datele precedente; p > 0,05).  După 3 ani de terapie refracti-

Fig. 15.  Evoluţia comparativă pe parcursul studiului a AAP.

Notă: – p > 0,05; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
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vă, VAA a rămas statistic nemodifi cat faţă de datele prece-

dente (10,32 ± 0,88 D), însă fi ind semnifi cativ mai însemnat, 

în comparaţie cu datele iniţiale și lotul control, unde același 

indice a constituit -7,34 ± 0,67 D (p < 0,001).  Diferenţele 

între datele obţinute în lotul de bază și control sunt statistic 

veridice, ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei 

refractive, în comparaţie cu corecţia optică.  Datele obţinute 

la aplicarea corecţiei optice sunt statistic nesemnifi cative atât 

în comparaţie cu datele iniţiale, cât și pe parcursul a 3 ani de 

studiu.

În fi gura 15 este ilustrată dinamica AAP în urma aplicării 

terapiei refractive și corecţiei optice, unde se vede că terapia 

refractivă a manifestat o infl uenţă mai benefi că, în compara-

ţie cu lotul de control privind dinamica AAP, indiferent de 

vârstă și gradul miopiei.

La ochii cu miopie grad mic și vârsta de 7-16 ani, după 

un an de terapie refractivă, valoarea AAP s-a majorat de la 

23,92 ± 0,08 mm până la 23,95 ± 0,10 mm (cu 0,03 mm; 

p > 0,05) în comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat 

s-a majorat de la 23,94 ± 0,08 mm până la 24,17 ± 0,12 mm 

(cu 0,23 mm; p < 0,001).  Pe parcursul anului următor, AAP 

s-a majorat până la 23,98 ± 0,14 mm (cu 0,03 mm; p > 0,05) 

în lotul de bază, în comparaţie cu corecţia optică – până la 

24,41 ± 0,16 mm (cu 0,24 mm; p < 0,001).  După 3 ani de te-

rapie refractivă, AAP s-a majorat până la 24,0 ± 0,13 mm (cu 

0,02 mm; p > 0,05), în comparaţie cu lotul control, unde ace-

lași indice a constituit 24,64 ± 0,19 mm (s-a majorat cu 0,23 

mm faţă de datele precedente; p < 0,001).  Diferenţele statis-

tice între datele obţinute în lotul de bază sunt neesenţiale, iar 

în lotul control sunt statistic veridice, ceea ce demonstrează 

efi cienţa superioară a terapiei refractive în comparaţie cu co-

recţia optică.  În lotul cu ochi cu miopie grad mic și vârsta 

de 7-19 ani, după un an de terapie refractivă, valoarea AAP 

s-a majorat cu 0,04 mm (de la 23,96 ± 0,07 mm până la 24,0 

± 0,08 mm; p > 0,05) în comparaţie cu corecţia optică, unde 

indicele dat s-a majorat cu 0,2 mm (de la 24,01 ± 0,08 mm 

până la 24,21 ± 0,12 mm; p < 0,001).  Pe parcursul anului 

următor, în lotul de bază, AAP s-a majorat nesemnifi cativ 

cu 0,02 mm faţă de datele precedente (până la 24,02 ± 0,09 

mm; p > 0,05), în comparaţie cu corecţia optică, unde ace-

lași indice s-a majorat cu 0,18 mm (până la 24,39±0,15 mm; 

p < 0,001) diferenţa fi ind statistic veridică.  După 3 ani de 

terapie refractivă, AAP a constituit 24,04 ± 0,12 mm și s-a 

majorat cu 0,02 mm faţă de datele precedente (p > 0,05), în 

comparaţie cu lotul control, unde același indice a constitu-

it 24,55 ± 0,12 mm și s-a majorat cu 0,16 mm (p < 0,001).  

Diferenţele statistice între datele obţinute în lotul de bază și 

control sunt statistic veridice, ceea ce demonstrează efi cien-

Fig. 16.  Evoluţia comparativă a CA pe parcursul studiului.

Notă: – p > 0,05; *** – p < 0,001.
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ţa superioară a terapiei refractive, în comparaţie cu corecţia 

optică.  La ochii cu miopie grad mediu și vârsta de 7-16 ani, 

după un an de terapie refractivă, valoarea AAP s-a majorat 

de la 24,74 ± 0,21 mm până la 24,9 ± 0,22 mm – cu 0,16 mm 

(p > 0,05), în comparaţie cu corecţia optică, unde indicele 

dat s-a majorat de la 24,78 ± 0,20 mm până la 25,1 ± 0,26 

mm – cu 0,32 mm (p < 0,001).  Pe parcursul anului urmă-

tor, AAP s-a majorat până la 25,02 ± 0,24 mm (cu 0,16 mm; 

p > 0,05) în lotul de bază, în comparaţie cu corecţia optică – 

până la 25,39 ± 0,29 mm (cu 0,29 mm; p < 0,001).  După 3 

ani de terapie refractivă, AAP s-a constituit de 25,04 ± 0,26 

mm și s-a majorat cu 0,02 mm faţă de datele precedente 

(p > 0,05), în comparaţie cu lotul control, unde același indi-

ce a constituit 25,64 ± 0,31 mm și s-a majorat cu 0,25 mm 

(p < 0,001). Diferenţele statistice între datele obţinute în lotul 

de bază și control sunt statistic veridice, ceea ce demonstrea-

ză efi cienţa superioară a terapiei refractive, în comparaţie cu 

corecţia optică în lotul dat.  La pacienţii cu ochi cu miopie 

grad mediu și vârsta de 17-19 ani, după un an de terapie re-

fractivă, valoarea AAP s-a majorat cu 0,02 mm (de la 24,66 ± 

0,23 mm până la 24,68 ± 0,24 mm; p > 0,05), în comparaţie 

cu corecţia optică, unde indicele dat s-a majorat cu 0,17 mm 

faţă de datele iniţiale (de la 24,62 ± 0,17 mm până la 24,79 

± 0,26 mm; p < 0,05).  Pe parcursul anului următor, în lo-

tul de bază, AAP s-a majorat nesemnifi cativ – cu 0,01 mm 

(până la 24,69 ± 0,24 mm; p > 0,05), în lotul control acest 

Fig. 17.  Evoluţia comparativă a L pe parcursul studiului.

Notă: – p > 0,05.

indice s-a majorat cu 0,13 mm (până la 24,92 ± 0,25 mm; 

p < 0,001).  După 3 ani de terapie refractivă, AAP practic a 

rămas nemodifi cat și a constituit 24,7 ± 0,25 mm (s-a ma-

jorat cu 0,01 mm; p > 0,05) în comparaţie cu lotul control, 

unde același indice a fost egal cu 25,04 ± 0,25 mm (s-a ma-

jorat cu 0,12 mm; p < 0,001).  Diferenţele statistice între da-

tele obţinute în lotul de bază și control sunt statistic veridice, 

ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei refracti-

ve în comparaţie cu corecţia optică.  De asemenea, lipsa di-

ferenţelor semnifi cative în lotul de bază evidenţiază stoparea 

progresării miopiei.

Datele prezentate în fi gura 16 arată că pe parcursul stu-

diului, indicele CA a avut o evoluţie stabilă cu diferenţe sta-

tistic neveridice, indiferent de tratamentul aplicat.

În toate loturile de studiu, valorile iniţiale în lotul de bază 

și control au fost omogene, diferenţa fi ind statistic nesem-

nifi cativă (p > 0,05).  Valoarea CA a rămas nemodifi cată pe 

parcursul întregului studiu atât la utilizarea terapiei refracti-

ve, cât și la aplicarea corecţiei optice.  Diferenţa între datele 

obţinute sunt statistic nesemnifi cative atât în cadrul loturi-

lor, cât și între loturi.

Date similare s-au înregistrat la studierea infl uenţei tra-

tamentului aplicat asupra grosimii cristalinului, care pe par-

cursul studiului a avut o evoluţie stabilă cu diferenţe statistic 

neveridice, indiferent de tratamentul aplicat (fi g. 17).

Valorile iniţiale ale L au fost omogene în lotul de bază și 
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control, indiferent de gradul de miopie și vârstă, diferenţa 

fi ind statistic nesemnifi cativă (p > 0,05).  Pe parcursul a 3 

ani de studiu cu utilizarea terapiei refractive sau a corecţiei 

optice, valoarea L a rămas stabilă, iar diferenţele între datele 

obţinute sunt statistic nesemnifi cative atât în cadrul loturi-

lor, cât și între loturi (p > 0,05).

Datele prezentate în fi gura 18 arată că terapia refractivă 

a manifestat o infl uenţă mai benefi că, în comparaţie cu lotul 

de control privind dimensiunea corpului vitros (V), indife-

rent de vârstă și gradul miopiei.  La ochii cu miopie grad mic 

și vârsta de 7-16 ani, după un an de terapie refractivă, valoa-

rea V s-a majorat de la 17,21 ± 0,08 mm până la 17,02 ± 0,10 

mm (cu 0,09 mm; p > 0,05) în comparaţie cu corecţia optică, 

unde indicele dat s-a majorat de la 16,67 ± 0,08 mm până 

la 16,86 ± 0,12 mm (cu 0,19 mm; p < 0,001).  Pe parcursul 

anului următor, V s-a majorat până la 17,07 ± 0,14 mm (cu 

0,05 mm; p > 0,05) în lotul de bază, în comparaţie cu corecţia 

optică – până la 17,11 ± 0,16 mm (cu 0,25; p < 0,001).  După 

3 ani de terapie refractivă, V s-a majorat până la 17,13 ± 0,13 

mm (cu 0,06 mm; p > 0,05), în comparaţie cu lotul control, 

unde același indice a crescut până la 17,33 ± 0,19 mm (cu 

0,22 mm; p < 0,001).  Diferenţele statistice între datele ob-

ţinute în lotul de bază și control sunt statistic veridice, ceea 

ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei refractive, în 

comparaţie cu corecţia optică. 

În lotul cu ochi cu miopie grad mic și vârsta de 7-19 ani, 

după un an de terapie refractivă, valoarea V s-a majorat cu 

0,03 mm (de la 16,91 ± 0,07 mm până la 16,94 ± 0,08 mm; 

p > 0,05) în comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat 

s-a majorat cu 0,23 mm – de la 16,85 ± 0,08 mm până la 

17,08 ± 0,12 mm (p < 0,001).  Pe parcursul anului următor, 

în lotul de bază V s-a majorat nesemnifi cativ cu 0,03 mm 

faţă de datele precedente (până la 16,97 ± 0,09 mm; p > 0,05), 

în comparaţie cu corecţia optică, unde același indice s-a ma-

jorat cu 0,08 mm (până 17,16 ± 0,15 mm; p < 0,001) diferen-

ţa fi ind statistic veridică.  După 3 ani de terapie refractivă, V 

a rămas practic nemodifi cat și a constituit 16,95 ± 0,12 mm, 

diferenţa cu datele precedente fi ind statistic nesemnifi cativă 

(p > 0,05).  În lotul control, același indice a constituit 17,39 ± 

0,12 mm și s-a majorat cu 0,23 mm (p < 0,001).  Diferenţele 

statistice între datele obţinute în lotul de bază și control sunt 

statistic veridice, ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a 

terapiei refractive în comparaţie cu corecţia optică.  La ochii 

cu miopie grad mediu și vârsta de 7-16 ani, după un an de 

terapie refractivă, valoarea V s-a majorat de la 17,46 ± 0,21 

mm până la 17,63 ± 0,22 mm – cu 0,17 mm (p > 0,05), în 

comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat s-a majorat 

de la 17,82 ± 0,20 mm până la 18,17 ± 0,26 mm – cu 0,35 mm 

(p < 0,001).  Pe parcursul anului următor, V s-a majorat până 

la 17,74 ± 0,24 mm (cu 0,11 mm; p > 0,05) în lotul de bază, 

în comparaţie cu corecţia optică – până la 18,46 ± 0,29 mm 

(cu 0,29 mm; p < 0,001).  După 3 ani de terapie refractivă, 

V a constituit 17,83 ± 0,26 mm și s-a majorat cu 0,11 mm 

faţă de datele precedente (p > 0,05), în comparaţie cu lotul 

control, unde același indice a constituit 18,71 ± 0,31 mm și 

s-a majorat cu 0,25 mm (p < 0,001).  Diferenţele statistice 

Fig. 18.  Evoluţia comparativă a V pe parcursul studiului.
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între datele obţinute în lotul de bază și control sunt statistic 

veridice, ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei 

refractive, în comparaţie cu corecţia optică în lotul dat.  La 

pacienţii cu ochi cu miopie grad mediu și vârsta de 17-19 

ani, după un an de terapie refractivă, valoarea V s-a majorat 

cu 0,01 mm (de la 17,63 ± 0,23 mm până la 17,64 ± 0,24 mm; 

p > 0,05), în comparaţie cu corecţia optică, unde indicele dat 

s-a majorat cu 0,2 mm faţă de datele iniţiale (de la 17,16 ± 

0,17 mm până la 17,37 ± 0,26 mm; p < 0,05).  Pe parcursul 

anului următor, în lotul de bază V s-a majorat nesemnifi cativ 

– cu 0,01 mm (până la 17,65 ± 0,24 mm; p > 0,05), în lotul 

control acest indice s-a majorat cu 0,12 mm (până la 17,49 

± 0,25 mm; p < 0,001).  După 3 ani de terapie refractivă, V 

practic a rămas nemodifi cat și a constituit 17,66 ± 0,25 mm 

(s-a majorat cu 0,01 mm; p > 0,05), în comparaţie cu lotul 

control, unde același indice a fost egal cu 17,63 ± 0,25 mm 

(s-a majorat cu 0,14 mm; p < 0,001).  Diferenţele statistice 

între datele obţinute în lotul de bază și control sunt statistic 

veridice, ceea ce demonstrează efi cienţa superioară a terapiei 

refractive, în comparaţie cu corecţia optică.

Concluzii

1. Mecanismul terapiei refractive de stopare a progresării 

miopiei se bazează pe formarea unei zone optice bifocale, 

care transformă defocusul hipermetropic în unul slab miopic. 

2. Modificarea indicilor pahimetrici și keratometrici prin 

micșorarea grosimii și puterii de refracţie în zona centrală a 

corneei și majorarea lor în zona periferică medie determină 

formarea unei zone optice bifocale, care permite o vedere 

optimă atât la aproape, cât și la departe fără efort major.  Fe-

nomenul dat creează condiţii pentru o vedere clară și ușurează 

acomodaţia prin favorizarea activităţii normale a aparatului 

acomodativ, astfel încetinind progresarea miopiei.

3. Datele obţinute arată o micșorare statistic semnificativă 

a PIO în primele 7 zile de la aplicarea lentilelor de noapte, cu 

revenirea ei la valorile iniţiale, în medie la 6 luni, fiind stabile 

până la 36 de luni.  În literatura de specialitate, este demon-

strat prin analiza proprietăţilor biomecanice a corneei că, 

după aplicarea lentilelor ortocheratologice, are loc micșorarea 

esenţială a indicilor biomecanici corneeni pe parcursul primei 

săptămâni, după care are loc restabilirea treptată a lor până la 

valorile iniţiale, în medie, după 6 luni.  Luând în consideraţie 

că în studiul nostru nu am analizat indicii biomecanici, iar 

indicii studiaţi au manifestat o dinamică stabilă, putem pre-

supune că modificarea tranzitorie a PIO depinde direct de 

modificările biomecanice tranzitorii ale corneei.

4. Superioritatea evidentă a efectului terapiei refractive, 

în comparaţie cu corecţia optică asupra indicilor subiectivi ai 

acomodaţiei aparatului vizual, permite obţinerea rezultatelor 

pozitive într-un termen scurt și menţinerea acestora pe un 

termen îndelungat.

5. Terapia refractivă stopează progresarea miopiei dobân-

dite necomplicate, ceea ce a fost demonstrat prin încetinirea 

progresării echivalentului sferic și a creșterii valorii AAP.

6. S-a demonstrat că eficacitatea terapiei selectate va de-

pinde de gradul miopiei și vârsta pacientului.

7. Aplicarea lentilelor ortokeratologice de contact nocturne 

asigură rezultate clinice înalte, stabile și prognosticabile în 

cazul miopiei de grad mic și mediu. 

References

1. Kang P, Swarbrick H. Peripheral refraction in myopic children wear-

ing orthokeratology and gas permeable lenses. Optom. Vis. Sci. 

2011;88(4):476-482.

2. Phillips JR, Anstice NS. Myopic Retinal Defocus With a Simultaneous 

Clear Retinal Image Slows Childhood Myopia Progression. In: ARVO. 

Ft Lauderdale, FL USA, 2010.

3. Queiros A, Gonzalez-Meijome JM, Jorge J, et al. Peripheralrefraction 

in myopic patients after orthokeratology. Optom Vis Sci. 2010;87:323-9.

4. Averyanova OS. Pochemu ortokeratologiya tak perspektivna! [Why 

ortokerathology is such a perspective!]. Mir oftalmologii. http://miroft.

org.ua/publications/225.html.

5. Avetisov EC. Blizorukost [Myopia]. Moskva, 2002;236.

6. Avetisov ES, Gubkina GL, Anikina EB, et al. Transskleralnoe lazernoe 

vozdeystvie na oslablennuyu pri miopii tsiliarnuyu myshtsu. Trudy 

Mezhdunarodnogo simpoziuma „Blizorukost, narusheniya refraktsii, 

akkomodatsii i glazodvigatelnogo apparata” [Myopia, refraction, ac-

comodation and sight apparatus disorders], Moscow, 18-20 december 

2001;7-8.

7. Bodrova CG, Zarayskaya MM. Izmeneniya rogovitsy po dannym kon-

fokalnoy mikroskopii i analizatora biomekhanicheskih svoystv v rannie 

sroki posle nosheniya ortokeratologicheskih linz [Corneal changes in 

confocal microscopia and biomechanical particularites analyzer in 

precoce periods of wearing orthokeratologic lenses]. Prakticheskaya 

meditsina. 2012;87.

8. Verzhanskaya T. Vliyanie ortokeratologicheskih linz na klinikofunkt-

sionalnye pokazateli miopicheskih glaz i techenie miopii [Influence of 

orthokeratologic lenses on myopia evolution and clinical and laboratory 

indices of myopic eyes]. Thesis of doctor in medicine. Moscow, 2006;23.

9. Vorontsova TN, Brzhevskiy VV, Efimova EL, et al. Akkomodatsiya. 

Rukovodstvo dlya vrachey [Accomodation. Compendium for doctors]. 

Moskva: Medikamentoznoe lechenie, 2012;94-109.

10. Libman ES. Slepota i invalidnost vsledstvie patologii organa zreniya v 

Rossii [Blindness and handicap as a result of eye disorders in Russia]. 

Oftalmologiya. Natsionalnoe rukovodstvo pod red. SE. Avetisova, EA 

Egorova, Moshetovoy LK, Neroeva VV. Moscow, 2008;19-31.

11. Lyalin AN, Zharov VV. Oftalmomiotrenazhor-relaksator „Vizotronik” v 

lechenii priobretennoy blizorukosti [Ophtalmomyotrainer „Vizotronik” 

in the treatment of addopted myopia]. Glaz. 2010;1:37-38.

12. Proskurina OV. Ispolzovanie raznyh tsikloplegicheskih sredstv dlya 

issledovniya refraktsii [Usage of different cycloplegic substances for 

refraction study]. Sovremennaya optometriya. 2008;13:32-38.

13. Tarutta EP, Verzhanskaya TYu. Vozmozhnye mekhanizmy tormozyas-

chego vliyaniya ortokeratologicheskih linz na progressirovanie miopii 

[Possible mechanisms of slowing effect of orthokeratologic lenses on the 

progression of myopia]. Ros. Oftalmol zhurn. 2008(2):26-30.

14. Tarutta EP, Verzhanskaya TYu, Toloraya RR, et al. Vliyanie ortokerato-

logicheskih kontaktnyh linz na sostoyanie rogovitsy po dannym kon-

fokalnoy mikroskopii [Influence of orthokeratologic contact lenses on 

the state of the cornea by the data of confocal microscopia]. Rossiykiy 

oftalmologicheskiy zhurnal. 2010;3(3):37-42.



RESEARCH STUDIES

57

Curierul medical, October 2014, Vol. 57, No 5

Introducere

Stenoza arterelor carotide reprezintă un factor major de 

morbiditate cardiovasculară, importanţa clinică fiind desem-

nată de legătura directă cu patogenia accidentelor vasculare 

cerebrale (AVC) de geneză ischemică.  Conform OMS, anual 

sunt înregistrate 15 mln cazuri noi AVC, cu o letalitate de 33% 

pe parcursul primului an.  Valorile publicate pentru Statele 

Unite ale Americii indică 795 de mii cazuri anuale, respectiv 

143 de mii decese.  Populaţia Europei înregistrează anual 650 

de mii decese prin AVC [3, 12].  Structura cauzală în produce-

rea AVC, indică ponderea de 85% pentru ictusurile cu caracter 

ischemic, dintre care 30% sunt atribuite leziunii aterosclerotice 

la nivel carotidian [6].  În același timp, existenţa stenozelor 

carotidiene severe, clinic asimptomatice, prezintă un risc de 

12% pentru AVC, cu evaluare la 5 ani, în condiţiile trata-

mentului medicamentos.  Activitatea știinţifică de domeniu 

cuprinde câteva direcţii strategice, având drept scop evaluarea 

indicaţiilor de tratament în cazul pacienţilor simptomatici și 

asimptomatici, precum și comparaţia rezultatelor obţinute 

prin tratament chirurgical clasic și endovascular.  Viziunea 

contemporană asupra aterogenezei presupune disfuncţia 

endotelială sub acţiunea factorilor de risc cu permeabiliza-

rea stratului parietal, retenţia lipoproteinelor cu modificarea 

oxidativă ulterioară și, respectiv, formarea mediatorilor de 

migrare și proliferare a celulelor musculare netede, endote-

liocitelor, atracţia celulelor imune cu asocierea răspunsului 

imunologic [10, 21].  Răspunsul endotelial complex în rezul-

tatul particularităţilor regionale hemodinamice reprezintă 

mecanismul teoretic de localizare a acţiunii factorilor de risc 

în aterogeneză.  Stresul parietal induce modificări în morfo-

logia, orientarea spaţială a endoteliocitelor, precum și sinteza 

mediatorilor.  Astfel, sectoarele parietale a căror nivel de stres 

se află sub limita de 4 dyn/cm2, au fost evaluate drept zone cu 
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Abstract

Background: Carotid disease brings to the mankind a significant loss through the high rates of physical and mental disabilities, also the important 
financial aspect.  The continuing increase in incidence, the youthful age and the reveal of new risk factors involved in the pathogenesis, are fully motivating 
the accorded scientific interest.  The purpose of the study was to evaluate the clinical context of developing carotid stenosis (CS) and the management 
particularities depending on the grade and the presence of characteristic symptoms.

Material and methods: The current study is a retrospective analysis of a group composed by 74 patients with carotid disease.  There were compared 
the clinical and laboratory parameters with the options/results of the surgical treatment. 

Results: In the study group the CS was associated with hypertension – 78%, lower limb atherosclerosis – 53%, hypercholesterolemia 39.5% and the 
diabetes myelitis in 28.4%.  The surgical treatment was represented by trombendarterectomy (TEA) with PTFE patch – 34%, TEA by eversion – 26%, 
carotid resection and use of PTFE prosthesis 23% and resection of stenosed Kin-King – 17%.

Conclusions: The hypertension is the most important risk factor in CS.  The open surgical treatment represents, for the moment, the method of 
choice in patients with symptomatic carotid stenosis > 70%.  The indications for surgical treatment in asymptomatic patients are contradictorily defined, 
the surgical approach being accepted in bilateral disease or unilateral stenosis exceeding 80%.

Key words: carotid stenosis, stroke, trombendarterectomy. 

Stenoza arterelor carotide extracerebrale

potenţial aterogen, în timp ce creșterea fricţiei sanguine pe 

unitatea de suprafaţă parietală peste limita menţionată este 

asociată ateroprotecţiei.  Bifurcaţia carotidiană reprezintă o 

localizare preferenţială a leziunilor aterosclerotice [12, 13, 19].

Material și metode

Studiul cu caracter retrospectiv a fost realizat pe un lot de 

74 de pacienţi de ambele sexe, cu vârsta cuprinsă între 44 și 

76 de ani, cu diagnosticul clinic de stenoză a arterei carotide 

interne/ comune, spitalizaţi în secţia de Chirurgie vasculară 

a Spitalului Clinic Republican pentru perioada 2009-2012.  

În conformitate cu planul investigaţiilor, tuturor pacienţilor 

le-au fost efectuate probele sanguine generale, biochimice, 

coagulograma, examenul ECG, EcoCG, consultaţia medicului 

internist și neurolog.  Evaluarea leziunii aterosclerotice a fost 

de primă intenţie prin metoda ultrasonografică Doppler sau 

duplex, iar pentru stabilirea indicaţiilor operatorii s-a efectuat 

arteriografia prin CT sau cateterism clasic.  Diferenţierea eve-

nimentelor neurologice a fost efectuată în baza criteriului de 

timp, dată fiind similitudinea simptomelor de debut.  Clinic, 

ischemia cerebrală se traduce prin Atac Ischemic Tranzitor 

(AIT) sau AVC ischemic.  AIT fiind considerat un deficit 

neurologic complet reversibil, cu durata până la 24 h (hemi-

pareză și/sau hemianestezie a membrului superior și inferior 

contralateral focarului, mai rar cu implicarea musculaturii 

faciale; afazie în cazul afectării emisferei stângi; amaurosis 

fugax – pierderea reversibilă a acuităţii vizuale în ochiul 

ipsilateral; cefalee, vertij).  În cazul persitenţei deficitului 

neurologic peste limita de 24 h, este considerată instalarea 

unui AVC ischemic.

Indicaţiile pentru diagnostic și tratament chirurgical au 

fost stabilite în baza recomandărilor propuse de studiile largi 

multicentrice.
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Indicaţii pentru scanarea Duplex:

1. Amaurosis fugax;

2. episod de AIT;

3. potenţial subiect pentru CEA, post AVC;

4. prezenţa zgomotului cervical în cadrul pacientului 

asimptomatic;

5. monitorizarea stenozei asimptomatice cunoscute 

> 20%;

6. monitoring post CEA;

7. pierderea cunoștinţei fără cauză evidentă (indicaţie 

relativă).

Indicaţii pentru Endarterectomie carotidiană (CEA):

1. episod AIT unic: stenoză >70%;

2. episod AIT multiplu:

• 70-99% – stenoză;

• 50-69% – stenoză+ulceraţia plăcii;

• 30-49% – AIT în pofida medicaţiei;

3. AVC evolutiv;

4. prezenţa semnelor generale, fără AIT:

• stenoză > 70%; 

5. pacient asimptomatic: 

6. stenoza > 70% + vârsta < 75 de ani, cu ocluzie/subocluzie 

contralaterală a AIC.

Aprecierea gradului de stenoză a fost realizată în baza 

examenului Doppler, prin evaluarea vitezei sistolice și dias-

tolice a fluxului sanguin în regiunea plăcii, valoarea direct 

proporţională cu îngustarea lumenului vascular.

Tabelul 1

Stabilirea gradului de stenoză

Viteza sistolică maximă < 125 cm/s < 50% stenoza ACI

Viteza sistolică maximă > 125 cm/s > 50% stenoza ACI

Raport  VSM
ACI

/VSM
ACC  

> 4 > 70% stenoza ACI

Viteza end-diastolică      > 125 cm/s > 80% stenoza ACI

Divizarea conform gradelor a fost efectuată în conformi-

tate cu recomandările University of Washington Ultrasound 

Reading Center, astfel, drept grad I au fost identificate plăcile 

care ocupă < 50% din lumen, stenoză moderată – grad II 

îngustarea de 50-79%, stenoză severă – grad III reducerea 

lumenului cu 80-99%, gradul IV este reprezentat de ocluzia 

AC (tab. 1).

Drept contraindicaţii pentru realizarea tratamentului chi-

rurgical invaziv a fost considerată prezenţa patologiei asociate 

grave, cu influenţa asupra speranţei de viaţă.  De asemenea, 

efectuarea CEA a fost evitată în perioada acută a unui AVC 

major, dat fiind riscul creșterii edemului cerebral postopera-

tor și/sau transformarea AVC ischemic în AVC hemoragic.  

Prelucrarea statistică a datelor a fost efectuată în baza a 33 

de parametri de studiu printre care: vârsta, genul, mediul de 

trai, prezenţa acuzelor, durata de evoluţie a maladiei, afectarea 

aterosclerotică a membrelor inferioare precum și realizarea 

intervenţiilor de revascularizare a m/inf, asocierea cardiopatiei 

ischemice sau a IMA în anamneză, monitorizarea valorilor 

tensiunii arteriale, a glicemiei și lipidelor sanguine.  Apreci-

erea gradului de HTA a fost realizat prin măsurări repetate a 

valorilor tensionale, fie în baza datelor cartelei de ambulator, 

în condiţii hemodinamice dirijate medicamentos.  O atenţie 

deosebită a fost acordată particularităţilor stenozei, precum: 

localizarea dreapta/stânga, gradul de îngustare, viteza sistolică 

maximă Doppler – determinată, prezenţa elongaţiei patologice 

asociate a arterei carotide interne, tehnica chirurgicală utili-

zată și rezultatele/complicaţiile postoperatorii.  Drept com-

plicaţii postoperatorii majore a fost considerată rata deceselor 

și a accidentelor vasculare cerebrale cu evaluare la 30 de zile.

Rezultate

Analiza materialului relevă predominarea absolută a băr-

baţilor în lotul de studiu – 95% (70 de persoane), în timp ce 

femei au fost doar 5% (4 persoane).  Provenienţa pacienţilor 

indică o adresabilitate înaltă din mediul urban – 67%, com-

parativ cu 33% din mediul rural.  Evaluarea factorilor de risc 

prin metode obiective relevă prezenţa HTA de grad divers la 

78,4% din lot (58 de cazuri), nivelul înalt al glicemiei bazale 

la 28,4% pacienţi (21 de cazuri), iar valorile colesterolului 

peste limita superioară au fost observate în 39,5% situaţii 

clinice (29 de cazuri).  Analiza conform gradelor valorilor 

tensionale înregistrate indică predominarea gradului II – 31 

de cazuri (41,9%), în timp ce gradul III a fost evaluat în 18 

cazuri (24,3%), primul stadiu hipertensiv a fost prezent în 9 

cazuri (12,2%); 16 subiecţi (21,6%) din lotul de studiu nu au 

prezentat valori tensionale majorate (fig. 1). 

În scopul stabilirii nivelului de influenţă a factorilor de 

risc asupra evoluţiei procesului stenotic, precum și evaluarea 

Fig. 1.  Reprezentarea grafică a valorilor tensionale în lotul de studiu.
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corelaţiei cu gradul de stenoză, am recurs la reprezentarea 

grafică a valorilor glicemiei bazale și colesterolului sanguin.  

Fiind considerate valorile glicemiei à jeun > 7,1mmol/l drept 

diabet zaharat, iar cele ale LDL colesterolului > 5,2 mmol 

drept dislipidemie, au fost formate 3 loturi din pacienţii cu 

gradul de stenoză II, III și, respectiv, IV; pentru fiecare lot 

reprezentarea grafică indică numărul pacienţilor cu probe 

biochimice normale, cei cu DZ izolat, dislipidemie izolată, 

sau asocierea ultimelor două nosologii.  Numărul redus al 

pacienţilor cu gradul I de stenoză – 4 subiecţi (5,4%) – nu 

permite formarea unui lot reprezentativ.  Analiza rezultatelor 

relevă predominarea probelor biochimice normale la pacien-

ţii cu gradul II de stenoză, în timp ce numărul acestora este 

redus în cazul subiecţilor cu gradul III.  Dislipidemia izolată 

predomină în toate 3 loturi, în timp ce diabetul zaharat izolat 

a contribuit la procesul de aterogeneză carotidiană doar în 

2 cazuri din 74 (2,7%); asocierea DZ cu dislipidemia a fost 

evaluată în 13,7% (fig. 2).

Fig. 2.  Corelaţia factorilor de risc cu gradul stenozei.

În baza analizei datelor anamnezice, a fost relevată core-

laţia stenozei cu următoarele evenimente clinice: 13 cazuri 

(18%) cu AVC ischemic ipsilateral +/- contralateral, cardi-

opatia ischemică – 19 cazuri (26%), dintre care 10 cazuri 

(7,4%) au suportat un episod de infarct miocardic; cea mai 

fidelă condiţie clinică asociată – ateroscleroza membrelor in-

ferioare – 39 de pacienţi (53%), dintre care 19 au fost anterior 

supuși intervenţiilor de revascularizare.  Analiza statistică a 

protocoalelor de diagnostic și tratament nu prezintă diferenţe 

semnificative pentru localizarea stenozei după criteriul dreap-

ta: stânga = 49:51%, afectarea bilaterală a fost evaluată în 28% 

cazuri, asocierea stenozei cu elongaţia patologică a arterei 

carotide – 11%; s-a determinat corelarea nesemnificativă a ste-

nozei cu boala Takayasu – 1 caz, precum și asocierea stenozei 

cu trombangeita obliterantă – 1 caz.  Metoda preferenţială de 

diagnostic a stenozei a fost reprezentată de scanarea duplex 

ultrasonoră, în 32,5% cazuri pentru stabilirea indicaţiilor 

operatorii a fost realizată angiografia prin cateterism sau CT, 

iar în 8,5% cazuri a fost realizat examenul MRI, indicaţia 

fiind legată de prezenţa AVC în antecedente.  Coeficientul 

procentual mediu de stenoză a arterei carotide, evaluat în 

lotul de studiu, a constituit 81,1%, repartizarea tratamentului 

chirurgical în funcţie de gradul stenozei relevă: 4 intervenţii 

(5,4%) pentru corecţia gradului I de stenoză, 36 de intervenţii 

(48%) – gradul II, 25 de intervenţii (33,8%) în gradul III de 

stenoză, iar în 9 cazuri (12,2%) tratamentul chirurgical a fost 

direcţionat spre înlăturarea plăcii total ocluzate (fig. 3).

Fig. 3.  Repartizarea gradelor de stenoză 

în lotul de studiu.

Procedeele chirurgicale au fost selectate în baza topografiei 

plăcii, gradului de calcinoză, precum și a particularităţilor ma-

ladiilor asociate stenozei.  Tehnica de elecţie a fost reprezentată 

de endarterecromie clasică și aloplastie cu petec PTFE – 25 

de cazuri (34%), endarterectomia prin eversie – 20 de cazuri 

(26%), rezecţia carotidiană și protezare cu aloproteza PTFE 

în 17 situaţii clinice (23%), iar rezecţia elongaţiei patologice 

asociate stenozei a fost efectuată în 8 intervenţii (17%).  By-

pass-ul carotido-subclavicular a fost impus în 2 cazuri (4%).  

Tratamentul chirurgical s-a rezumat la desimpatizarea arterei 

carotide – 1 caz, iar într-un unic caz a fost efectuată revizia 

arterei carotide fără implicarea chirurgicală (fig. 4).

Fig. 4.  Ponderea tehnicilor operatorii.

Complicaţiile majore postoperatorii s-au exprimat printr-

un deces și 1 caz AVC ischemic, ceea ce reprezintă 4,25% din 

totalul intervenţiilor efectuate.

Discuţii

Studiul realizat de Joseph Rapp și colab. (San Francisco) 

asupra incidenţei factorilor de risc aterogeni în lotul pacien-

ţilor, supuși tratamentului chirurgical al stenozei carotidiene 

prin CEA, relevă asocierea intimă a stenozei cu prezenţa HTA 

și nivelul scăzut al HDL, specificând, totodată, valorile norma-
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le sau puţin ridicate ale LDL [18].  În lotul studiului propriu, 

corelaţia stenozei cu valori tensionale ridicate a fost determi-

nată în 78,4% cazuri, pe de altă parte, studiile realizate asupra 

populaţiei asiatice de către Chein-Hung Chang (Taiwan) și de 

Handa și colab. (Japonia), tind să afirme contrariul [4, 13].  

Divergenţele se datorează, probabil, medicaţiei antihiperten-

sive, ceea ce reduce obiectivitatea studiilor la capitolul factori 

de risc.  Cercetările randomizate largi precum Framingham 

Heart Study, au confirmat cu certitudine potenţialul aterogen 

al valorilor sistolice înalte [7].  Determinarea în lot a fracţiei 

LDL majorate în 39,5% cazuri, este un fenomen nonrelevant 

pentru comparaţia cu rezultatele altor studii publicate, pe mo-

tiv că majoritatea lor au inclusă prin adiţie terapia cu statine, 

care reduc semnificativ valorile LDL, fără influenţă asupra 

HDL; din motive financiar-administrative lotul propriu nu a 

fost analizat în baza nivelului de HDL.

Analiza prin regresie logistică a corelaţiei factori de 

risc – SAC, oferă rezultate contradictorii, însă trebuie de 

menţionat modificarea corelaţiei în dependenţă de vârstă: 

dislipidemiile și DZ sunt responsabile pentru aterogeneza 

în cazul adulţilor de vârstă mijlocie, HTA în cazul celor de 

vârstă înaintată, în timp ce fumatul deţine un rol-cheie pen-

tru toate vârstele [8, 12].  Conform publicaţiei lui Jahromi 

și colab., în legătură cu progresia SAC (> 50%) și asocierea 

arteriopatiei obliterante a m/inf și diabetului zaharat, rezultă 

avansarea modest semnificativă a maladiei în lotul de studiu, 

comparativ cu populaţia generală, în același timp, studiul 

recomandă realizarea screening-ului la fiecare doi ani [13].  

Caracterul retrospectiv al studiului propriu-zis impune 

cuantificarea informaţiilor exacte în baza fișei de staţionar, 

neajunsul metodei fiind reprezentat de volumul insuficient 

al informaţiilor cu caracter subiectiv referitoare la pacient.  

Din acest considerent, factorul major de risc – fumatul – nu 

a fost analizat în cadrul studiului.  Metoda preferenţială de 

evaluare diagnostică a stenozelor în lot a fost reprezentată 

de examinarea ultrasonografică în regim Doppler, iar con-

firmarea indicaţiilor pentru tratamentul chirurgical a fost 

efectuată în 32,5% prin metoda angiografică/CT, iar în 8,5% 

a fost realizat examenul MRI.  Publicaţia britanică Accurate, 

practical and cost – effective assessment of carotid stenosis in 

the UK confirmă utilizarea Doppler pentru examinarea la 

etapa de screening, în timp ce în scopul stabilirii indicaţiilor 

operatorii recomandă utilizarea angio-MRA (angiografie cu 

rezoluţie înaltă prin rezonanţă magnetică).  Rata complica-

ţiilor – morbi-mortalitatea, formată din cazurile de deces și 

AVC, cu evaluare la 30 de zile a constituit 4,25%.  Rezultatele 

publicate de NASCET și ECST propun drept ţintă valoarea 

de 3%, Дуданов И. П. (Centrul regional de Chirurgie Vascu-

lară, Sankt Petersburg) menţionează valoarea de 6% în cazul 

reconstrucţiilor arteriale, realizate în perioada precoce post 

AVC, context în care performanţa studiului propriu-zis poate 

fi considerată pe deplin acceptabilă [2, 21, 15].

Utilizarea metodelor de tratament cu grad redus de inva-

zivitate rămâne a fi o indicaţie dubioasă, date fiind rezultatele 

modeste prezentate de studiile experimental clinice existente.  

Dificultăţile anatomice, rata înaltă de restenozare, precum și 

riscul înalt periprocedural rezervează, presupun, prezenţa 

contraindicaţiilor pentru chirurgia clasică a stenozei.

Concluzii

1. Tratamentul chirurgical clasic reprezintă, pentru mo-

ment, metoda de elecţie în abordarea pacientului cu SAC, 

fiind unanim indicat în cazul stenozelor simptomatice > 70%.

2. Indicaţiile CEA pentru pacienţii asimptomatici sunt 

definite drept contradictorii, intervenţia chirurgicală fiind 

acceptată în cazul afectării bilaterale, sau unilaterale dacă 

gradul acesteia depășește 70%, iar vârsta < 75 de ani.

3. Asocierea SAC cu factorii de risc obiectivi prezintă în 

lotul de studiu maximum corelare cu HTA – 78%, condiţia 

clinică de fidelitate maximă fiind ateroscleroza membrelor 

inferioare – 53%.

4. Diabetul zaharat izolat prezintă un potenţial aterogen 

propriu redus, dislipidemia izolată sau asocierea acesteia cu 

DZ prezintă o pondere majoră în geneza stenozei, valorile 

biochimice fiind corelate cu gradul stenozei AC.

5. Utilizarea CEA prin plastia cu alopetec asigură rezultate 

pozitive la distanţă, morbi-mortalitatea cu evaluare la 30 de 

zile, fiind în limitele propuse de studiile largi multicentrice.
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Introducere

În ultimii 5-7 ani, tendinţele în oftalmologia mondială se 

exprimă printr-o dezvoltare fructuoasă a chirurgiei fotore-

fractive, ceea ce constituie baza în modelarea ţesutului corneei 

prin tratarea cu laser eximer cu lungimea undei de 193 μm [1, 

2].  În prezent, operaţia Laser in Situ Keratomileusis (LASIK) 

este foarte răspândită în practica clinică datorită avantajelor 

binecunoscute (eficacitate, siguranţă, lipsa senzaţiilor de du-

rere la pacienţi, reabilitarea vizuală rapidă) [3, 4].  Utilizarea 

tehnologiilor refractive moderne și anume Laser Eximer oferă 

posibilitatea corijării anomaliilor de refracţie în majoritatea 

cazurilor.  Însă, există şi restricţii la utilizarea acestei tehnologii 
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Abstract

Background: Until recently, the ideal thickness of the corneal flap was considered as 130 μm or more.  Many surgeons are reviewing options for a 
perfect corneal flap due to the specific histology of corneal stroma in the upper part, the ability to save the biomechanical integrity of the cornea.  The aim 
was to evaluate the refractive results of laser in situ keratomileusis (LASIK) with formation of ultrathin corneal flap in myopiс patients with thin corneas.

Material and methods: The study included 39 patients (75 eyes) aged 25 to 38 years (mean 31 ± 5.4 years) with myopia of low, medium and high 
grade, who had a preoperative central corneal thickness (CCT) of less than 500 microns and completed at least 2 years of follow-up examinations after 
surgery.  All eyes were randomly divided into 3 groups of 25 each depending on the degree of myopia.

Results: Mean preoperative corneal pachymetry was 488.6 ± 11.2 μm in group A, 486.9 ± 10.4 μm in group B and 489.1 ± 10.8 μm in group C.  No 
intraoperative complications were found in all groups.  None of the included eyes developed postrefractive corneal ectasia.  The predictability index at 
24 months after surgery for group A was 1.09, for group B was 1.07 and for group C was 1.16.  The mean calculated residual stromal bed was 358.8 ± 
45.6 μm in group A, 324.9 ± 42.5 μm in group B and 299.7 ± 37.9 μm in group C.

Conclusions: Refractive laser surgery with LASIK in patients with thin corneas (less than 500 microns) seems to be a safe and predictable technique 
for myopic refractive corrections.  No intraoperative or early or late postoperative complications were observed.  Patients noted a rapid recovery of visual 
functions.  The achieved refractive outcomes were stable.

Key words: visual acuity, myopia, astigmatism, refraction, spherical equivalent, corneal flap, LASIK, quality of life.

Eficacitatea metodei Laser in situ Keratomileusis cu formarea lamboului ultrafin 

la pacienţii cu grosimea corneei sub 500 microni

cum ar fi corneea subţire (grosimea insuficientă a corneei).  

Pentru a reduce riscul de ectazie postoperatorie, mulţi chirurgi 

preferă ablaţia superficială în loc de LASIK pentru pacienţii cu 

grosimea centrală a corneei mai mică de 500 μm.  Dar odată 

cu apariţia posibilităţii de a forma un lambou mai mic de 100 

microni LASIK, poate fi la fel de sigur şi mai confortabil pentru 

pacienţi ca și ablaţia superficială [5].  Trebuie de remarcat fap-

tul că o nouă generaţie de microkeratome mecanice, cum ar fi 

Moria One Use Plus, XP (Tehnolaz) şi ML7 (MED-LOGICS), 

au posibilităţi de a forma un lambou de 90-80 microni, folo-

sind o lamă CLB (-30 microni).  În literatura de specialitate, 

apar tot mai multe studii care menţionează că LASIK cu lam-
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bou subţire este inofensiv pentru corneea subţire, intervenţiile 

fiind recomandate doar în cazul în care topografia corneei 

este normală şi deţine o refracţie de până la 8,0 dioptrii [5, 

6, 7, 8].  Potrivit cercetărilor lui Marshall, până la adâncimea 

de 160 μm, stroma anterioară a corneei este mai densă decât 

porţiunea medie și posterioară, deaceea efectuarea ablaţiei 

este mai favorabilă în această porţiune, întrucât astfel nu are 

loc perturbarea integrităţii biomecanice a corneei [9].  Până 

recent, grosimea ideală a lamboului cornean a fost considerată 

a fi de 130 microni.  În ultimii ani, mulţi chirurgi revizuiesc 

grosimea ideală a lamboului cornean datorită specificului 

histologiei stromei corneene în partea anterioară și posibilităţii 

de a salva integritatea biomecanică a corneei [10].

Literatura de specialitate nu prezintă informaţie deplină 

referitor la corecţia miopiei și astigmatismului miopic prin 

metoda LASIK, cu formarea unui lambou ultrafin, în unele 

cazuri datele fiind chiar contradictorii.  De asemenea, există 

puţine referinţe despre supravegherea acestor pacienţi în peri-

oada postoperatorie.  Toate acestea argumentează necesitatea 

unui studiu complex al problemei date.

Scopul cercetării: evaluarea rezultatelor clinico-func-

ţionale în chirurgia refractivă a miopiei și astigmatismului 

miopic prin utilizarea metodei laser în situ keratomileusis 

(LASIK) cu formarea unui lambou cornean ultrafin (sub 90 

μm) la pacienţii cu cornee subtire.

Material şi metode

În studiu, au fost incluși 39 de pacienţi (75 de ochi) cu 

miopie de grad mic, mediu și înalt cu vârsta cuprinsă între 

25 și 38 de ani (în medie 31 ± 5,4 ani).  Din numărul total de 

bolnavi, 17 (43,6%) au fost de gen feminin, iar 22 de bolnavi 

(56,4%) - de gen masculin; din mediul urban - 27 de bolnavi 

(69,2%), din mediul rural – 12 bolnavi (30,8%).  Înainte de 

corecţie, majoritatea pacienţilor (84,6%) au folosit corecţie 

cu ochelari, unii dintre pacienţi au utilizat și/sau lentile de 

contact (35,9%).  Pacienţii au fost selectaţi în conformitate cu 

următoarele criterii de includere: оchi cu miopie necomplicată 

de diferit grad, asociată sau nu cu astigmatism; intervalul de 

vârsta 25-38 de ani; lipsa intervenţiilor chirurgicale kerato-

refractive anterioare.  Din studiu au fost excluși pacienţii 

cu modificări corneene post-inflamatorii, traumatice, post-

herpetice, cu pseudofakie, bifakie, cu patologie somatică 

concomitentă (boli alergice și autoimune), monoculusuri 

funcţionale (dezlipire de retină, cicatrici corneene masive), 

pacienţii cu un risc înalt de ectazie postoperatorie (cu risc de 

keratoconus, asimetria corneei, prezenţa keratoconusului la 

un membru al familiei etc.).

Pacienţii au fost repartizaţi în loturi, în funcţie de gradul 

de miopie și astigmatism (după sfero-echivalentul refracţiei) 

a câte 13 pacienţi (25 de ochi):

• Lotul A – pacienţii cu miopie și astigmatism cu echiva-

lentul sferic de până la -3,0 D.

• Lotul B – pacienţii cu miopie și astigmatism cu echiva-

lentul sferic de la -3,25 până la -6,0 D.

• Lotul C – pacienţii cu miopie și astigmatism cu echiva-

lentul sferic mai mare de -6,25 D.

Toţi pacienţii au fost examinaţi preoperatoriu complet, 

inclusiv li s-a determinat acuitatea vizuală necorijată, refracţia 

manifestă și cicloplegică, prin tonometrie, keratotopografie, 

keratopahimetrie, biometrie cu ultrasunet, biomicroscopie, 

fundoscopie în condiţii de cicloplegie, tomografia corneei 

prin coerenţa optică.

La toţi pacienţii li s-a efectuat LASIK cu formarea lambo-

ului mai mic de 90 μm, folosind microkeratomul Med-Logiс 

(ML7).  Operaţia chirurgicală LASIK a fost realizată conform 

procedurilor standard, folosind laser cu excimer „MicroScan” 

(Rusia), cu lungimea de undă a laserului cu excimer de 193 nm 

și frecvenţa de repetiţie a impulsurilor de 200 Hz.  Grosimea 

lamboului a fost calculată intraoperator cu ajutorul pahime-

triei cu ultrasunet și postoperator prin tomografia cu coerenţă 

optică.  Pacienţii au fost examinaţi postoperator la a 2-a zi, 1, 

3, 6, 12 și 24 de luni.  Toate examinările și tratamentul au fost 

efectuate cu acordul în scris al pacientului.  Au fost studiate 

refracţia pre- și postoperatorie, acuitatea vizuală, indicii de 

predictibilitate și eficacitate, stabilitatea efectului refractiv, 

complicaţiile intra- și postoperatorii, satisfacţia pacientului 

de rezultatul obţinut.

Rezultate şi discuţii

În studiu, s-a utilizat indicele p de comparaţie a rezultatelor 

obţinute: p < 0,05 – diferenţă statistică veridică moderată; 

p < 0,01 – diferenţă statistică veridică înaltă; p < 0,001 – di-

ferenţă statistică veridică semnificiativă; p > 0,05 – diferenţă 

statistică neveridică.

În figura 1 este ilustrată dinamica acuităţii vizuale neco-

rijate (AVNC) preoperator și în perioada postoperatorie, în 

dependenţă de gradul de miopie.

În figura 1 este prezentată dinamica AVNC medie pe lot 

după aplicarea terapiei cu LASIK și lamboul subţire în depen-

denţă de gradul de miopie.  Iniţial, valoarea AVNC medie pe 

lot a fost de 0,19 ± 0,05 în lotul A, 0,12 ± 0,04 în lotul B și 0,03 

± 0,01 în lotul C, diferenţa între loturi fiind statistic veridică 

(p > 0,05).  Postoperator, la a 2-a zi, AVNC medie pe lot s-a 

majorat de 4,8 ori (până la 0,91 ± 0,09) în lotul A, de 7,6 ori 

Fig. 1.  Dinamica AVNC medie pe lot pe parcursul studiului la 

ochii cu cornee mai subţire de 500 μm.
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luni), diferenţa între loturi fiind statistic veridică de loturile 

A și B (p < 0,001).

Astfel, pe parcursul a 24 de luni de tratament, s-a obţinut 

un efect stabil și înalt veridic al AVNC indiferent de gradul de 

miopie al ochilor cu grosimea corneei sub 500 μm.

În figura 2 este ilustrată dinamica acuităţii vizuale maximal 

corijate (AVMC) preoperator și în perioada postoperatorie, 

în dependenţă de gradul de miopie.

În figura 2 este prezentată dinamica AVMC medie pe lot 

după aplicarea chirurgiei LASIK și lambou subţire, în depen-

denţă da gradul de miopie.  Iniţial, valoarea AVMC medie pe 

lot a fost 0,91 ± 0,03 în lotul A, 0,92 ± 0,04 în lotul B și 0,69 ± 

0,04 în lotul C.  Postoperator, la a 2-a zi, AVMC medie pe lot 

a rămas practic stabilă în loturile A și B (0,92 ± 0,01 și 0,94 ± 

0,02), iar în lotul C aceasta s-a majorat cu 14,5% (până la 0,79 

± 0,02; p < 0,01).  Stabilizarea efectului s-a observat începând 

cu 1 lună de la operaţie, când AVMC s-a menţinut stabilă 

din punct de vedere statistic în loturile A și B și a constituit 

0,97 ± 0,02 în lotul A (p > 0,05) și 0,96 ± 0,02 B (p > 0,05), 

iar în lotul C 0,82 ± 0,02 s-a majorat cu 18,8% faţă de datele 

preoperatorii și cu 3,8%, comparativ cu AVMC la a 2-a zi 

(p < 0,05).  În perioada 3-24 de luni de la intervenţie, în toate 3 

loturi AVMC media pe lot a fost stabilă, nu a prezentat devieri 

statistic veridice (p > 0,05) și a constituit 0,99 ± 0,01 în lotul 

A (mai mult faţă de datele preoperatorii), 0,98 ± 0,1 în lotul 

B și 0,86 ± 0,01 în lotul C (cu 26,5%, 6,8% și 26,5% mai mult 

faţă de datele preoperatorii, respectiv).  Astfel, pe parcursul a 

24 de luni de tratament, s-a obţinut un efect stabil al AVMC, 

indiferent de gradul de miopie al ochilor cu grosimea corneei 

sub 500 μm.

În figura 3 este ilustrată dinamica keratometriei (AVG 

K) preoperator și postoperator, în dependenţă de gradul de 

miopie.

Datele prezentate în figura 3 ilustrează dinamica kera-

tometriei postoperatorii la ochii cu miopie de diferit grad și 

grosimea corneei sub de 500 μm.  Puterea de refracţie iniţială 

a corneei a fost de 44,2 ± 0,4 D în lotul A, 44,3 ± 0,4 D în lotul 

B, și 44,4 ± 0,5 în lotul C, diferenţa între loturi fiind statistic 

nesemnificativă (p > 0,05).  Postoperator, la a 2-a zi, puterea 

de refracţie a corneei s-a redus în toate loturile: în lotul A 

aceasta a constituit 42,2 ± 0,2 D, 40,3 ± 0,2 D în lotul B și 

37,5 ± 0,2 în lotul C, diferenţele fiind statistic înalt veridice 

în toate loturile (p < 0,001).  Acest efect s-a obţinut datorită 

ablaţiei corneei.  Stabilizarea efectului s-a înregistrat deja la 

1 lună după tratament în loturile A și B, pe când în lotul C - 

doar la 3 luni.  În perioada 1-24 de luni de la intervenţie în 

loturile A și B, și în perioada 3-24 de luni în lotul C puterea 

de refracţie a corneei a fost practic stabilă și nu a prezentat 

devieri statistic veridice, diferenţa datelor în cadrul loturilor 

fiind statistic nesemnificativă (p > 0,05).

Astfel, pe parcursul a 24 de luni de tratament, s-a obţinut 

un efect stabil al AVG K medie pe lot indiferent de gradul de 

miopie al ochilor cu grosimea corneei sub 500 μm.

În figura 4 este ilustrată dinamica sferoechivalentului 

(SE) preoperator și postoperator, în dependenţă de gradul 

de miopie.

În figura 4 este ilustrată dinamica sferoechivalentului la 

Fig. 2.  Dinamica AVMC medie pe lot pe parcursul studiului la 

ochii cu cornee mai subţire de 500 μm.

Fig. 3.  Dinamica AVG K medie pe lot pe parcursul studiului la 

ochii cu cornee mai subţire de 500 μm.

(până la 0,91 ± 0,09) în lotul B și de 31,3 ori (până la 0,94 ± 

0,09) în lotul C.  Datele obţinute în cadrul loturilor sunt înalt 

veridice statistic (p < 0,001).

După 3 luni de la operaţie, AVNC medie pe lot s-a menţi-

nut practic la același nivel în lotul A și a constituit 0,97 ± 0,05 

(s-a majorat cu 6,6% faţă de datele de la a 2-a zi), diferenţa 

fiind statistic neveridică, ceea ce indică o dinamică stabilă faţă 

de datele postoperatorii de la a 2-a zi.  În lotul B AVNC medie 

pe lot la 3 luni a fost 0,97 ± 0,04 (s-a majorat cu 6,6% faţă de 

datele de la a 2-a zi), diferenţele fiind statistic semnificative 

(p < 0,05), ceea ce indică o dinamică pozitivă a indicelui, pe 

parcursul perioadei de studiu.  În perioada 6-24 de luni de la 

intervenţie, în toate loturile, AVNC medie pe lot a fost stabilă 

și nu a prezentat devieri statistic veridice, însă efectul a fost mai 

benefic în loturile A și B, AVNC medie pe lot constituind 0,99 

± 0,01 în loturile A și B (s-a majorat cu 2,1% faţă de datele de 

la 3 luni) în comparaţie cu lotul C, unde același indice a fost 

egal cu 0,97 ± 0,01 (a rămas nemodificat faţă de datele de la 3 
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ochii cu miopie de diferit grad și pachimetria preoperatorie 

sub 500 μm.  Valoarea iniţială a sferoechivalentului a fost -1,89 

± 0,67 D în lotul A, -4,19 ± 1,11 D în lotul B și -8,77 ± 2,7 D 

în lotul C, diferenţa între loturi fiind statistic semnificativă 

(p < 0,01).  Valoarea sferoechivalentului s-a modificat îndată 

după intervenţie, în dependenţă de volumul de ablaţie plani-

ficat.  În lotul A, aceasta a constituit 0,38 ± 0,12 D, în lotul B 

0,44 ± 0,14 D, în lotul C + 0,72 ± 0,2 D, diferenţele de datele 

iniţiale în cadrul lotului fiind statistic veridice în toate loturile 

(p < 0,001).  La 3 luni de la intervenţie, în toate loturile valoa-

rea sferoechivalentului s-a stabilizat și nu a prezentat devieri 

statistic veridice, diferenţa datelor în cadrul loturilor fiind 

statistic nesemnificativă (p > 0,05).  În perioada 6-24 de luni, 

în loturile A și B, valoarea sferoechivalentului a rămas stabilă, 

pe când în lotul C, SE s-a micșorat cu 20,4%, comparativ cu 

datele obţinute la 3 luni după operaţie (p > 0,05).

În concluzie, pe parcursul a 24 de luni de tratament, s-a 

obţinut o valoare relativ stabilă a SE, ceea ce a permis obţinerea 

unei funcţii vizuale benefice în toate loturile.

În figura 5 este ilustrată dinamica sferoechivalentului 

(SE) preoperator și postoperator, în dependenţă de gradul 

de miopie.

Analiza pahimetriei corneene în figura 5 ilustrează dina-

mica keratopahimetriei medii pe lot în urma ablaţiei corneei 

la ochii cu miopie de diferit grad, cu pachimetria preopera-

torie sub 500 μm.  Valoarea iniţială a grosimii medii pe lot a 

corneei a fost de 488,6 ± 11,2 μm în lotul A, 486,9 ± 10,4 μm 

în lotul B și 489,1 ± 10,8 μm în lotul C, diferenţa între loturi 

fiind statistic nesemnificativă (p > 0,05).  Grosimea corneei 

s-a modificat îndată după intervenţie, datorită specificului 

metodei LASIK.  În intervalul 1-3 luni s-a observat stabili-

zarea efectului în toate loturile.  La 3 luni după intervenţie 

pahimetria a constituit 441,5 ± 7,8 μm în lotul A, 420,3 ± 7,1 

μm în lotul B și 386,1 ± 5,4 μm în lotul C, diferenţele fiind 

înalt veridice în toate loturile (p < 0,001).  În perioada 3-24 

de luni de la intervenţie, în toate loturile, valoarea pahimetriei 

medii pe lot nu a prezentat devieri statistic veridice, diferenţa 

datelor în cadrul loturilor fiind statistic nesemnificativă și, la 

24 de luni, a constituit 445,8 ± 7,9 μm în lotul A (s-a majorat 

cu 0,9% faţă de datele obţinute la 3 luni), 424,9 ± 6,5 μm în 

lotul B (s-a majorat cu 1,1% faţă de datele obţinute la 3 luni) 

și 388,3 ± 6,1 μm (s-a majorat cu 0,6% faţă de datele obţinute 

la 3 luni) în lotul C – la 6 luni (p > 0,05).

Astfel, pe parcursul a 24 de luni de tratament, s-a obţinut 

o valoare stabilă a grosimii corneei, ceea ce arată nu numai 

stabilitatea datelor obţinute, dar și absenţa cazurilor de 

keratectazie postoperatorie la pacienţii din lotul dat.

În figura 6 este ilustrată dinamica probei Schirmer-1 pre-

operator și postoperator, în dependenţă de gradul de miopie.

Valoarea iniţială a lacrimii a fost de 22,4 ± 1,4 mm în 

lotul A, 22,4 ± 1,5 mm în lotul B și 21,4 ± 1,3 mm în lotul C, 

diferenţa între loturi fiind statistic nesemnificativă (p > 0,05).  

Valoarea indicelui Schirmer s-a modificat postoperator în 

toate trei loturi.  În prima lună după intervenţie, în lotul A, 

testul Schirmer a constituit 17,9 ± 0,8 mm, în lotul B – 17,4 ± 

0,7 mm, în lotul C – 15,6 ± 0,6 mm, diferenţele fiind statistic 

veridice în cadrul tuturor loturilor (p < 0,001).  În perioada 

Fig. 4.  Dinamica SE medie pe lot pe parcursul studiului la ochii 

cu cornee mai subţire de 500 μm.

Fig. 5.  Dinamica pahimetriei medie pe lot pe parcursul studiului 

la ochii cu cornee mai subţire de 500 μm.

Fig. 6.  Dinamica probei Schirmer-1 medie pe lot pe parcursul 

studiului la ochii cu cornee mai subţire de 500 μm.



RESEARCH STUDIES

65

Curierul medical, October 2014, Vol. 57, No 5

3-12 luni de la intervenţie, în toate loturile, valoarea lacrimii 

a continuat să crească, prezentând modificări statistic veri-

dice, atât în cadrul loturilor, cât și între loturi și, la 3 luni, a 

constituit 18,0 ± 0,4 mm în lotul A (p < 0,01), 17,8 ± 0,4 mm 

în lotul B (p < 0,01), 16,2 ± 0,3 mm în lotul C (p < 0,01), la 6 

luni – 18,9 ± 0,3 mm în lotul A, 18,4 ± 0,3 mm în lotul B, 16,4 

± 0,3 mm în lotul C (p < 0,01), la 12 luni – 19,8 ± 0,2 mm în 

lotul A, 19,5 ± 0,2 mm în lotul B, 17,4 ± 0,12 mm în lotul C 

(p < 0,001) și la 24 de luni proba Schirmer a constiuit 20,5 ± 

0,11 mm în lotul A, 20,4 ± 0,09 mm în lotul B și 17,9 ± 0,07 

mm în lotul C (p < 0,001).

Studiul a arătat, că după intervenţia chirurgicală, proba 

Schirmer a diminuat în toate loturile, însă mai evident în lotul 

C, fapt care se explică printr-un volum mai semnificativ de 

ablaţie a ţesutului cornean.  În pofida acestui fapt, după 24 

de luni, valorile lacrimii au revenit practic la normă în toate 

loturile, însă cu diferenţă statistic semnificativă de datele pre-

operatorii (p < 0,001) și au constituit 91,5%, 91,1% și 83,7%, 

din valorile iniţiale în lotul A, B și C, respectiv.

Trebuie de menţionat faptul, că afectarea epiteliului 

cornean a fost minimală în aceste loturi.  La examinarea bio-

microscopică repetată, la a 2-a zi după operaţie, corneea era 

transparentă la majoritatea pacienţilor, marginile lamboului 

adaptate și epiteliul intact.  În toate cazurile, s-a determinat re-

epitelizarea marginilor lamboului.  La examinarea în dinamică 

până la 3 luni după operaţie, în pofida diminuării veridice a 

cantităţii de lacrimă, epiteliul cornean s-a caracterizat prin 

lipsa colorării la toţi pacienţii, înregistrându-se cazuri unice de 

usturime sau uscăciune care au dispărut la 3 luni de la operaţie.

În figura 7 este ilustrată dinamica pneumotonometriei 

(pneumo-PIO) preoperator și postoperator, în dependenţă 

de gradul de miopie.

Analiza presiunii intraoculare a decelat o dinamică 

neliniară în cadrul tuturor loturilor.  Preoperator, valoarea 

pneumo-PIO a fost egală cu 12,6 ± 1,4 mm în lotul A, 14,2 

± 1,2 mm în lotul B și 13,7 ± 1,2 mm în lotul C, diferenţa 

între loturi fiind statistic nesemnificativă (p > 0,05).  Valoa-

rea pneumo-PIO s-a modificat îndată după intervenţie în 

toate loturile și a depins de volumul de ablaţie.  Pe parcursul 

următoarelor 3 săptămâni după operaţie, s-au picurat pre-

parate antiinflamatoare steroide, unul dintre efectele cărora 

este o majorare moderată a presiunii intraoculare, deaceea 

în această perioadă nu s-a efectuat măsurarea pneumo-PIO 

pentru a evita colectarea datelor incorecte.  În perioada 1-24 

de luni de la intervenţie, în toate loturile pneumo-PIO a pre-

zentat o dinamică în creștere cu devieri statistic veridice în 

cadrul loturilor.  La 1 lună de la intervenţie, indicele studiat a 

constituit 11,5 ± 0,8 mm în lotul A, 10,2 ± 0,7 mm în lotul B, 

9,0 ± 0,7 mm în lotul C; la 3 luni – pneumo-PIO a fost egală 

cu 11,2 ± 0,6 mm în lotul A, 11,1 ± 0,6 mm în lotul B și 9,1 

± 0,5 mm în lotul C (p < 0,001); la 6 luni – 11,5 ± 0,3 mm în 

lotul A, 11,3 ± 0,3 mm în lotul B și 9,33 ± 0,2 mm în lotul C 

(p < 0,001); la 12 luni – 11,6 ± 0,2 mm în lotul A, 11,6 ± 0,2 

mm în lotul B și 9,46 ± 0,12 mm în lotul C (p < 0,001); la 24 

de luni – 11,7 ± 0,14 mm în lotul A, 11,7 ± 0,11 mm în lotul 

B, 10,1 ± 0,09 mm în lotul C (p < 0,001).

Studiul a arătat, că după intervenţia chirurgicală, pneumo-

PIO medie pe lot a diminuat în toate loturile, însă mai evident 

în lotul C.  Cu cât este mai mare valoarea miopiei, cu atât scade 

mai mult valoarea presiunii intraoculare măsurate prin pneu-

motonometrie.  După 24 de luni, valorile pneumo-PIO medii 

pe lot s-au mărit în toate loturile și au atins limitele normei, 

însă cu diferenţă statistic semnificativă de datele preoperatorii 

(p < 0,001), și au constituit 92,9%, 82,7% și 73,7% din valorile 

iniţiale în lotul A, B și C, respectiv.

Pentru analiza inofensivităţii metodei chirurgicale studi-

ate, s-a apreciat densitatea celulelor endoteliale.  Densitatea 

iniţială a celulelor endoteliale a fost de 2512 ± 114,8 μm în 

lotul A, 2418,4 ± 92,5 mm în lotul B, 2515,6 ± 108,9 mm în 

lotul C, diferenţa între loturi fiind statistic nesemnificativă 

(p > 0,05).  În perioada 1-24 de luni de la intervenţie, în toate 

loturile s-a înregistrat o fluctuaţie a densităţii celulare care nu 

a prezentat, însă, devieri statistic veridice, diferenţa datelor în 

cadrul loturilor fiind statistic nesemnificativă între valoarea 

maximă și minimă înregistrată.  În lotul A, valoarea minimă 

s-a înregistrat preoperator (2514,6 ± 114,8 μm) și maximă - 

la 1 lună după operaţie (2531,3 ± 124,2 μm), diferenţa între 

datele obţinute fiind statistic neveridică (p > 0,05).  În lotul B, 

s-a înregistrat un efect similar, unde diferenţa dintre valoarea 

maximă (la 3 luni după intervenţie – 2439,2 ± 112,8 μm) și 

minimă (la 24 de luni – 2407,7 ± 92,5 μm) a endoteliului a 

fost statistic neveridică (p > 0,05).  În lotul C, valoarea minimă 

s-a înregistrat la 6 luni (2511,3 ± 131,2 μm) și maximă - la 1 

lună după operaţie (2517,4 ± 121,9 μm), diferenţa între datele 

obţinute fiind statistic neveridică (p > 0,05).

Din datele prezentate putem face concluzia că tratamentul 

cu LASIK, cu formarea lamboului ultrafin < 110 μm nu afec-

tează densitatea endoteliului cornean, indiferent de gradul de 

miopie, ceea ce confirmă încă o dată inofensivitatea metodei 

aplicate.

Rezultatele chestionării pacienţilor din lotul A (ochii cu 

miopie de grad mic și grosimea preoperatorie a corneei sub 

500 μm) despre senzaţiile subiective post-LASIK arată acuze la 

fotofobie la a 2-a zi după operaţie la 7 (53,9%) pacienţi, în lotul 

B (ochii cu miopie de grad mediu și grosimea preoperatorie a 

corneei sub 500 μm) – la 4 (30,8%) pacienţi, în lotul C (ochii 
Fig. 7.  Dinamica pneumo-PIO medie pe lot pe parcursul 

studiului la ochii cu grosimea iniţială a corneei sub 500 μm.
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cu miopie de grad înalt și grosimea preoperatorie a corneei 

sub 500 μm) la 5 (38,5%) pacienţi.  Usturimea a dispărut la 

1 lună după operaţie la pacienţii din lotul A, pe când în loturile 

B și C, usturime nu a acuzat niciun bolnav.  Însă unii pacienţi 

au acuzat uscăciune: 5 pacienţi (38,5%) din lotul B și 3 (23,1%) 

pacienţi din lotul C, la 1 lună după operaţie și 1 pacient (7,7%) 

din lotul C, la 3 luni după operaţie.  Înţepături s-au înregistrat 

la unii bolnavi din loturile A – 3 pacienţi (23,1%), la 1 lună 

după operaţie, B – 2 pacienţi (14,4%) la 1 lună și 1 (7,7%) 

pacient, la 3 luni după operaţie și la unii bolnavi din lotul C 

– 3 pacienţi (23,1%), la 1 lună și 2 pacienţi (14,4%), la 3 luni 

după operaţie.  Doar la a 2-a zi postoperator, la unii bolnavi 

din toate loturile, s-au înregistrat acuze la efecte luminoase de 

tip halou, vedere înceţoșată, fluctuaţii ale vederii și dificultăţi 

în conducerea nocturnă a autoturismului, ceea ce poate fi 

explicat prin prezenţa unui edem mai pronunţat în stroma 

corneei, în primele zile după operaţie.

Tabelul 1

Analiza comparativă a indicilor intraoperatori 

medii pe lot

Grosimea 

lamboului

Stroma 

reziduală

Diametrul zonei 

optice

Lotul A 72,03 ± 16 μm 358,8 ± 45,6 μm 6,46 ± 0,35 mm

Lotul B 75,07 ± 11,5 μm 324,9 ± 42,5 μm 6,26 ± 0,45 mm

Lotul C 71,83 ± 10,5 μm 299,7 ± 37,9 μm 6,01 ± 0,21 mm

Vederea înceţoșată s-a păstrat la unii bolnavi din lotul C: 2 

pacienţi (15,4%), la a 2-a zi după operaţie și 1 pacient (7,7%), la 

1 lună după operaţie.  Înţepături s-au înregistrat la unii bolnavi 

din lotul A – 3 pacienţi (23,1%), la 1 lună după operaţie, B - 2 

(15,4%) la 1 lună și 1 pacient (7,7%) - la 3 luni după operaţie 

și lotul C – 3 pacienţi (23,1%) la 1 lună și 2 pacienţi (15,4%), 

la 3 luni după operaţie (tab. 1).

Fluctuaţii ale vederii s-au înregistrat în 2 cazuri (15,4%) 

din lotul C, la 1 și 3 luni după operaţie și într-un caz (7,7%) 

la 6 luni după intervenţie.

S-a demonstart că este posibil de a păstra maximal posibil 

grosimea stromei reziduale fără a atinge grosimea minimă 

admisibilă de 250 μm, ceea ce va permite intervenţie repe-

tată ulterioară, la necesitate.  În lotul A, grosimea minimă a 

stromei reziduale a fost de 317,6 μm, în lotul B – 296,6 μm, 

în lotul C – 260,6 μm.

Datorită apariţiei metodei de formare a lamboului subţire, 

a apărut posibilitatea de corecţie a miopiei de grad înalt cu 

cornee relativ subţire.

În tabelul 2 sunt prezentate valorile indicilor de inofensi-

vitate și eficacitate.
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Tabelul 2

Analiza comparativă a indicilor de inofensivitate şi eficacitate

Indicele de eficacitate Indicele de inofensivitate

3 luni 12 luni 24 de luni 3 luni 12 luni 24 de luni

Lotul A 1,05 1,05 1,05 1,07 1,09 1,09

Lotul B 1,12 1,14 1,14 1,07 1,07 1,07

Lotul C 1,07 1,09 1,09 1,13 1,16 1,16

Complicaţii intra- și postoperatorii nu s-au înregistrat 

în niciun caz.  Toţi pacienţii au fost satisfăcuţi de rezultatul 

operaţiei.

Concluzii

Metoda LASIK cu formarea lamboului ultrafin (< 90 μm)

este inofensivă și eficientă în corecţia miopiei și astigmatismu-

lui miopic de diferit grad cu recuperarea rapidă a funcţiilor 

vizuale.

Rezultatul refractiv obţinut a fost stabil pe parcursul în-

tregii perioade de supraveghere.

Metoda LASIK cu formarea lamboului ultrafin (< 90 μm) 

permite de a păstra maximal posibil grosimea stromei rezi-

duale fără a atinge grosimea minimă admisibilă de 250 μm.

Grosimea mare a stromei restante, permite efectuarea, la 

necesitate, a unei intervenţii repetate și evitarea cheratecta-

ziilor induse.

Lamboul subţire are proprietatea de adeziune la patul stro-

mal mai mare, datorită elasticităţii înalte, ceea ce influenţează 

efectul refractiv imediat după operaţie.

A apărut posibilitatea de corecţie a miopiei de grad înalt 

cu cornee relativ subţire.  

La pacienţii cu cornee subţire (mai puţin de 500 microni), 

efectuarea LASIK este posibilă cu condiţia datelor topografice 

normale și cu formarea unui lambou cornean subţire.
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Abstract

Background: More studies, including polycentric ones prove the fundamental and medical and scientific significance of the choledocal-
pancreaticoduodenal junction, as well as publications in the field are on the rise.  The components of the hepatic-pacnreaticoduodenal region maintain 
the close relationship between them via a network of landmarks, which refer to the coherence between the structure and functions of these organs.  In this 
context, the main landmark is represented by the choledocal-duodenal junction with its subcomponents and their individual variations starting from the 
hysto- and organogenesis of each individual apart.  The choledocal-duodenal junction is an area that, at structural and functional levels, includes organs 
of the hepato-pancreaticoduodenal region, including the major duodenal papilla and terminal segments of the common bile duct and main pancreatic 
duct.  At present, especially related to the wider implementation of endoscopic operations in the medical practice, surgeons and endoscopists are required 
to know as exactly as possible the morphological and functional and spatial relationships of the components of the biliary-pancreaticoduodenal complex, 
relationships which significantly vary from one person to another.  Thus, in order to determine a correct diagnosis and prescribe an appropriate modern 
treatment, it is necessary to organize a qualitative training of staff who provides services to patients with affections of BPD region.

Conclusions: The achievement of this goal has also at the basis the fundamental research of the morphological sub-layer which determines the solving 
of these issues.  The literature referring to planned research includes very different data, including controversial hypotheses, even totally opposing opinions.  
Therefore, it is necessary to conduct studies that would get closer the interpretations of some peculiarities related to the biliary-pancreaticoduodenal 
complex in humans.

Key words: biliary-pancreaticoduodenal complex, choledocal-pancreaticoduodenal junction.

Joncţiunea coledocopancreaticoduodenală: particularităţi morfologice

Despre semnificaţia știinţifică fundamentală și medico-so-

cială a joncţiunii coledocopancreaticoduodenale mărturisesc 

multiple studii, inclusiv policentrice, și numărul publicaţiilor 

la temă care este în permanentă creștere.

Componentele zonei hepatopancreaticoduodenale (HPD) 

menţin legătura intimă între ele printr-un lanţ de jaloane, care 

se referă la coerenţa dintre structura și funcţiile organelor 

în cauză.  În acest context, jalonul principal este reprezentat 

de joncţiunea coledocoduodenală cu subcomponentele sale 

și variaţiile lor individuale, începând cu stadiile histo- și 

organogenezei fiecărui individ în parte.  Joncţiunea coledo-

coduodenală reprezintă o regiune care, în plan structural și 

funcţional, include în componenţa sa organe ale zonei HPD, 

inclusiv papila duodenală mare (PDM) cu zona parapapilară 

și segmentele terminale ale coledocului și canalului pancreatic 

principal (CPP) [1].

Așadar, la capitolul morfologia joncţiunii coledocopan-

creaticoduodenale nu pot fi trecute cu vederea lucrările fun-

damentale, deoarece ele au supravieţuit în timp, devenind tot 

mai numeroase [1-12, 18, 21, 53].

În funcţie de obiectivele actualului studiu, accentul în pri-

mul rând trebuie pus pe coledoc ca parte foarte importantă a 

canalului biliar comun (CBC).  Informaţie la temă se conţine 

într-un număr relativ mare de comunicări [13-25].

Așadar, coledocul ia naștere în urma fuzionării ductului 

hepatic comun cu canalul cistic.  Lungimea lui (la adulţi) va-

riază mult, în prim-plan, în funcţie de variaţiile individuale, 

ea oscilând între 45 și 100 de mm.  Aceste valori, în anumită 

măsură, variază și de la autor la autor [17].  Fiind un organ 

tubular, coledocul dispune și de calibru – parametru care, în 

aspect clinic, are o semnificaţie mai mare în raport cu lun-

gimea lui.  Valorile acestui indicator la adulţi, la fel, variază 

mult – de la 3 la 10 mm [14, 16, 18, 22, 26-29].

Manifestările morfopatologice, cât și clinice, din partea 

fiecărui organ, în mare măsură, sunt determinate de structura 

lui macro-microscopică.  În componenţa peretelui coledocian 

s-a stabilit prezenţa a 4 straturi: mucos, muscular, fibros și 

adventiţial.  În locurile în care coledocul contactează cu peri-

toneul, se poate vorbi și despre stratul seros [1, 8, 21, 30-35].  

Totuși, mulţi dintre autori, inclusiv dintre cei citaţi, prezintă 

o structură microscopică a peretelui coledocian într-un mod 

mai simplificat – cu prezenţa a două sau trei tunici: mucoasă, 

fibromusculară și adventiţială.

Marea majoritate a autorilor acceptă și utilizează în cerce-

tările lor clasificarea căilor biliare (CB) extrahepatice în ur-

mătoarele segmente: supraduodenal, retroduodenal, retropan-

creatic, intraparietal [18, 28, 29, 36-38].  În contextul dat, este 

vorba despre confluentul biliar superior (DHD, DHS→DHC) și 

confluentul biliar inferior (DHC, CC→coledocul) [21, 25, 39].

Porţiunile coledocului mai sus-nominalizate prezintă 

interes și în interpretarea rezultatelor colangiografiei în explo-

rările pacienţilor.  Tot în acest context, trebuie de menţionat 

că, pe măsură ce coledocul se apropie de duoden, vena portă 

rămâne localizată tot mai medial.  Deci, între aceste formaţiuni 
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anatomice – coledocul și vena portă – se creează un spaţiu 
cu formă triunghiulară.  Baza acestui triunghi (imaginar) este 
reprezentată de bulbul duodenal (marginea lui superioară).  
Celelalte două laturi, firește, sunt reprezentate de vena por-
tă – medial, și de coledoc – din partea laterală.  Acest spaţiu 
interportocoledocian este cunoscut sub numele de triunghiul 
lui Jean Beau și Riche [35].

Corelaţiile anatomo-topografice ale segmentului pancre-
atic (numit și intrapancreatic, retropancreatic) al coledocului 
cu pancreasul, în literatura de specialitate se descriu diferit.  
Aceste raporturi, în aspect fundamental, prezintă un interes 
deosebit, nemaivorbind despre semnificaţia lor clinică [1, 8, 
14, 18, 28, 32, 38-40].

Dacă unii dintre autorii citaţi relatau că coledocul este 
acoperit uniform de ţesut glandular până la locul de abordare 
a duodenului, apoi alţii admit existenţa acestei variante maxim 
în 50% din cazuri.  O altă variantă structurală constă în aceea 
că segmentul respectiv al coledocului este ancorat în șanţul 
format de capul pancreasului și peretele medial al duodenului 
descendent, și că frecvenţa acestei variante oscilează între 25 
– 33 la sută [14, 23, 41].

Așadar, raporturile structurale ale porţiunii pancreatice a 
coledocului cu glanda respectivă variază mult de la subiect la 
subiect.  În acest context, poate fi vorba despre următoarele 
tipuri de raporturi mai frecvent întâlnite:

– coledocul este amplasat în șanţul dintre cefalul pancre-
atic și peretele medial al DII, contactând cu pancreasul 
numai cu una dintre feţele sale;

– coledocul este acoperit cu ţesut glandular din trei părţi, 
iar șanţul în care el se află atinge o adâncime de 15 mm;

– coledocul este înconjurat din toate părţile de ţesut glan-
dular, iar șanţul în care el este amplasat se deschide spre 
duodenul descendent;

– celedocul, la fel, este înconjurat de ţesut glandular din 
toate patru părţi, însă fanta în care el este localizat se 
deschide spre stânga [1].

Șanţul (fanta), despre care se vorbește mai sus, se află pe 
faţa posterioară a pancreasului, fiind tapetat de o lamă fascială.  
Aici coledocul este înconjurat de un strat de ţesut conjunctiv, 
care permite separarea bontă a segmentului dat în caz de 
necesitatea de a fi denudat.

În literatura de domeniu, variantele în cauză au și alte 
interpretări și grupări.

Regiunea oddiană include segmentele terminale ale căilor 
biliară și pancreatică.  În majoritatea cazurilor este vorba 
despre coledoc și CPP.  Ampula hepatopancreatică, aparatul 
sfincterian, suplimentat cu sistemul valvular, cât și duodenul 
– rezervor pentru colectarea și utilizarea metabolică a bilei și 
a lichidului pancreatic, la fel, sunt părţi constituente ale zonei 
oddiene [29, 36].

Pentru segmentul terminal al coledocului care, la adulţi, 
măsoară o lungime de cca 25 de mm, este caracteristică pre-
zenţa structurilor musculare, ele formând aparatul sfincterian 
al coledocului.  Același segment terminal al arborelui biliar, 
de rând cu cele menţionate, se evidenţiază printr-o reducere 
a calibrului său.  De exemplu, conform relatărilor multor 
investigatori, pe un traiect de câţiva mm până la penetrarea pe-

retelui duodenal, calibrul coledocului se micșorează în medie 
cu un mm – de la 6,5 mm la 5,5 mm.  Totodată, respectiv „fe-
restrei duodenale” – locul unde coledocul penetrează peretele 
duodenal - se poate observa o îngustare a coledocului numită 
pragul CBC (sau creasta CBC).  Deoarece segmentul terminal 
al coledocului este dotat cu un aparat sfincterian propriu, a 
apărut una din clasificările porţiunii respective: 1 – subseg-
mentul suprasfincterian; 2 – subsegmentul intrasfincterian și 
3 – subsegmentul ampular [29].

Un studiu mai amplu referitor la structura și topografia 
canalelor eliminatorii ale pancreasului a fost realizat de B. 
F. Gladenin (1966).  El relata că CPP se formează în coada 
pancreasului cu participarea a 1-3 ramuri de ordinul I, uneori 
chiar a unui „buchet” de asemenea ramuri.  Lungimea totală 
a ductului pancreatic principal oscilează între 18,2 și 30,0 cm.  
În funcţie de numărul ramificaţiilor ductelor, au fost stabilite 
formele: arborizată, cu o frecvenţă de 91% din cazurile exa-
minate, și forma puţin ramificată (9%).  O altă particularitate 
a CPP o constituie aspectul ei sinuos (49% din cazuri) pe tot 
traiectul său (20%), sau numai în unele porţiuni ale glandei 
(29%).  La femei, aspectul sinuos al CPP s-a înregistrat în 
68,7% din cazuri, la bărbaţi – în 45,4%.  Aspectul sinuos al 
CPP favorizează staza secreţiei pancreatice – condiţie opor-
tună pentru formarea concrementelor, apariţia pancreatitei 
cronice, chisturilor glandulare etc, ceea ce se observă mai 
des la femei [68].

H. Mättig (1977) a prezentat un studiu amplu referitor la 
aparatul sfincterian al segmentelor terminale ale coledocului, 
Wirsung-ului și al PDM.  Autorul descrie sfincterul coledo-
cului care măsoară de la 8 mm la 15 mm, sfincterul Oddi 
(PDM), sfincterul papilar (Westphal) și sfincterul CPP cu o 
lungime de 2-5 mm [31].

Aparatul sfincterian mai sus prezentat include în compo-
nenţa sa următorii mușchi: sfincterele proprii ale coledocului 
și canalului pancreatic principal, sfincterul bazei papilei Vater, 
dilatatorul papilei Vater și sfincterul porului papilar.  Dintre 
mușchii mai sus nominalizaţi, trei revin PDM: sfincterul bazei 
papilei, dilatatorul ei și sfincterul comun al ostiumului papilar.  
Această clasificare este susţinută și de alţi autori [32].

O prezentare amplă a sfincterelor duodenului, a căilor bi-
liare și a CPP se conţine în relatarea Iu. Șuteu și coaut. (1983).  
În opinia noastră, ar fi binevenită următoarea sistematizare 
a sfincterelor respective: sfincterele duodenului, ale căilor 
biliare extrahepatice și ale joncţiunii coledocopancreatico-
duodenale [75].

Referitor la duoden – loc de vărsare a secreţiei celor mai 
mari glande din corpul uman – în sens cranio-caudal, ur-
mează sfincterele: 1 – sfincterul piloric; 2 – sfincterul flexurii 
duodenale superioare (cunoscut în literatura de specialitate și 
sub numele de sfincter Kapandji-Guy-Albot); 3 – sfincterul 
medioduodenal (Busi-Kapandji); 4 – sfincterul flexurii du-
odenale inferioare (Ochsner); 5 – sfincterul duodenal distal 
(Bustas-Oevideo).

Conform autorilor mai sus citaţi, căile biliare extrahepatice 
sunt dotate cu următoarele sfinctere (enumerate, la fel, în sens 
cranio-caudal): 1 – sfincterul ductului hepatic comun (Miri-
zzi-Lang); 2 – sfincterul canalului cistic (Lutkens); 3 – sfinc-
terul mediu al coledocului (Mallet-Guy); sfincterul propriu 
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al coledocului distal (Boyden-Caroli); 5 – sfincterul propriu 
al canalului pancreatic principal (Wirsung) și 6 – sfincterul 
papilei Vater (Oddi).

Rezultatele unui studiu aprofundat i-au permis lui M. Vlad 
(1999) să conchidă, că clasicul sfincter Oddi poate fi subdivizat 
într-un sfincter papilar care înconjoară calea finală comună, 
biliară și pancreatică, un sfincter coledocian inferior – în pe-
retele duodenal, și un sfincter coledocian superior – în afara 
peretelui duodenal, în timp ce sfincterul pancreatic se află în 
grosimea peretelui duodenal [8].

Deci, prin „fereastra duodenală”, în duoden pătrund 
ductele biliar și Wirsung-ul; ele au traiect oblic, care coincide 
cu nivelul amplasării sfincterului medioduodenal (Busi-Ka-
pandji).  În genere, rolul acestui sfincter constă în prevenirea 
refluxului conţinutului duodenal în căile biliară și pancreatică 
principială, cât și a refluxului reciproc pancreato-biliar.

În timp ce Nomina Anatomica (1998) admite prezenţa 
doar a două sfinctere: sfincterul canalului coledoc și sfinc-
terul ampulei hepatopancreatice, clinicienii, în baza explo-
rărilor radiologice, operează cu noţiunea de trei porţiuni ale 
sfincterului Oddi.  Este vorba despre sfincterul propriu al 
coledocului, sfincterul propriu al CPP și sfincterul ampular 
comun pentru ambele ducte – biliar și pancreatic.  L. Barraya 
și coaut. (1971) afirmau că sfincterul Oddi, la rândul său, este 
constituit din trei segmente: superior, cu sediu extraduodenal; 
segmentul mediu, extremitatea lui superioară este amplasată 
extraduodenal, și segmentul inferior al sfincterului Oddi.  Din 
punct de vedere clinic, în acest context prezintă interes remar-
ca, că locul de tranziţie a segmentului mediu al sfincterului 
Oddi în segmentul inferior reprezintă cea mai strâmtă parte 
a coledocului, loc care este cunoscut și sub numele „punctul 
lui Hand” [5].

În aspect anatomotopografic, sediul PDM variază mult 
de la caz la caz.  El poate fi stabilit în funcţie de mai multe 
repere: segmentul duodenului (DI, DII, DIII, DIV, stomacul, 
flexura duodenojejunală), peretele duodenului (posterior, 
postero-medial, antero-medial), nivelul, în sens cranio-caudal, 
porţiunea duodenală (1/3 superioară, 1/3 medie, 1/3 inferioară 
a duodenului descendent), distanţa de la pilorul gastric etc.  În 
plus, sediul PDM variază și în funcţie de vârstă, precum și de 
particularităţile individuale ale subiectului supus explorărilor 
respective. Totodată, se cere răspuns și la o altă întrebare: care 
sunt raporturile dintre coledoc și CPP?  Și care sunt raportu-
rile lor cu duodenul nemijlocit la nivelul penetrării peretelui 
duodenal? Corelaţiile mai sus amintite, în aspect morfologic 
și spaţial, sunt condiţionate de particularităţile individuale 
foarte complicate ale embriogenezei organelor cooperante – 
pancreasul, căile biliare și duodenul [4, 42, 43].

Literatura de specialitate nu este abundentă în date privi-
toare la dimensiunile liniare și de volum ale componentelor 
JCPD, în special ale duodenului.  Astfel, autorii relatau că 
lungimea duodenului la nou-născuţi constituie 7,5-10,0 cm; 
la adulţi lungimea lui anatomică echivalează cu 25 de cm 
[44-46].  La adulţi diametrul duodenului variază de la 35 la 
60 de mm [47, 48].

Conform unor relatări, duodenului îi revin cca 5% (60 g) 
din masa totală a tractului digestiv, care constituie 1200 g la 
bărbaţi și 1100 g la femei [49].  Deși, conform altor relatări, 

același indicator oscilează între 400 g și 3400 g [50].  Iar gro-
simea peretelui duodenal, la fel, la adulţi măsoară 3-5 mm, 
dintre care 150-350 mcm îi revin tunicii musculare [51].  De 
menţionat că informaţii referitoare la parametrii particula-
rităţilor biomecanice ale peretelui duodenului, cât și ai altor 
componente ale JCPD, în literatura de specialitate se conţin 
într-un număr foarte mic.

În literatura de domeniu, noţiunea „PDM” în aspect 
structural, este interpretată diferit.  Sub numele de „PDM” 
unii subînţeleg numai porţiunea ei intraduodenală, vizual 
accesibilă din partea lumenului duodenal [52].  Alţi autori 
afirmă că, din punct de vedere morfologic și funcţional, în 
componenţa PDM trebuie să se includă și segmentul intra-
parietal al coledocului [3, 18, 27, 53].

Coledocul intraparietal duce la proeminarea mucoasei 
duodenale în lumen cu formarea pliului duodenal longitu-
dinal.  Unii autori nu exclud faptul că pliul dat este secundat 
din prezenţa plicilor lui Kerkring și nu este o proeminare a 
coledocului în lumenul duodenului.

Pliul duodenal longitudinal se termină cu o formaţiune 
emisferică – PDM – loc de deschidere a canalelor secretorii 
biliar și pancreatic principal [13, 14, 16, 26, 32, 54, 55].

A.A. Sotnikov (1986) afirma că coledocul se termină la 
nivelul fundului ampulei hepatopancreatice [60].  În opinia 
lui P.V. Ektov (2004), ampula hepatopancreatică reprezintă o 
porţiune a coledocului intraparietal, ea amintind o cavitate cu 
sediu în submucoasa duodenală, dotată cu două orificii la bază 
și porus papillaris – la ieșire.  În funcţie de prezenţa ei, ampula 
hepatopancreatică este foarte variabilă fiind inconstantă [1].

Astfel, particularităţile fuzionării (sau nefuzionării) 
canalului coledoc cu CPP determină tehnica intervenţiilor 
chirurgicale pe coledocul terminal și PDM [22, 31, 32, 41, 59].

PDM include în componenţa sa trei porţiuni: intramus-
culară, submucoasă și duodenală (supramucoasă); ele se 
deosebesc prin raporturile lor cu mucoasa duodenală [18].  
Mucoasa care tapetează porţiunea duodenală este conectată 
intim la ţesuturile subiacente fiind imobilă.  Respectiv porţi-
unii submucoase, mucoasa duodenală este mobilă, ea poate 
fi ușor separată.  Dintre cele trei porţiuni ale PDM, prin 
lungimea sa se deosebește porţiunea submucoasă – 6-17 mm.  
Porţunii intramusculare îi revin 1,5-2,3 mm, ea fiind cea mai 
scurtă.  Conform datelor lui A.A. Agafonov și coaut. (1981), 
lungimea totală a PDM variază între 10 și 26 de mm, iar media 
ei echivalează cu 18,0 ± 2,26 mm [27]; A.I. Yedemskiy (1987) 
indică respectiv 9-27 mm – lungimea totală a PDM și 17,2 ± 
1,5 mm – lungimea ei medie [18].  Lungimea PDM variază și 
în funcţie de perioada de vârstă a subiectului supus examinării.  
Exemplificăm, la nou-născuţi și la copiii de vârstă precoce por-
ţiunea duodenală a PDM este relativ mai lungă, ea poate atinge 
1/3 din diametrul intern al duodenului, în timp ce porţiunea 
intramusculară practic nu este dezvoltată [18, 60].  Conform 
datelor de prozectură, PDM în ¼ din cazuri este mascată de 
plicile duodenale [14, 18].  Iar prin intermediul duodenosco-
piei, ea se depistează în 83% din cazuri [61].  Forma porţiunii 
duodenale a PDM poate fi cilindrică, conică sau punctiformă 

[62], sau emisferică, conică sau plată [18, 63].  De menţionat 

că forma plată la copii nu se înregistrează.  Totodată, forma 

PDM, pe parcurs, se poate modifica la unul și același individ 
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[64].  Și încă o remarcă: forma, lungimea, sediul, orientarea 

spaţială a PDM, direct sau indirect, acești parametri necore-

lând între ei.  În depistarea PDM reperul principal este plica 

duodeni longitudinalis, care coincide cu traiectul PDM; alte 

plici, la nivelul PDM, sunt inconstante.  Cazurile de eșec în 

depistarea PDM se explică prin faptul că în 10% din cazuri 

porul papilar este acoperit de un pliu circular; o altă cauză o 

pot constitui recesele oarbe, delimitate de pliurile circulare 

și oblice care simulează orificiul PDM [18].  S-a constatat că 

mucoasa PDM este mai intens colorată în raport cu mucoasa 

duodenală [63], însă în caz de patologii, culoarea mucoasei 

PDM se modifică, astfel acest indicator își pierde valoarea sa.

În plan microstructural, PDM include: mucoasa și tunicile 

musculară și externă [18, 65].  Particularităţile structurii ge-

nerale ale PDM se stabilesc în perioada dezvoltării prenatale.  

Așadar, structura histologică a PDM, pe material necroptic, 

a fost studiată minuţions de către H. Fodisch (1972), iar pe 

bioptate – de către Yu.V. Vasilyev (1973), L.I. Aruin și coaut. 

(1975) [64-66].  V.Ya. Zavodnov și coaut. (1976) au descris trei 

tipuri de tapisare a PDM cu mucoasă duodenală: 1 – papila 

este tapisată integral cu mucoasă duodenală; 2 – numai pan-

tele ei și 3 – mucoasa duodenală ajunge numai până la baza 

PDM, prin urmare, papila este tapetată de mucoasa, care se 

prelungește din canalul papilar [64, 66, 67].  Deci, este vorba 

despre următoarele tipuri de mucoasă care tapetează PDM: 

duodenală, mucoidă și mixtă [63, 64, 66].  Tipul duodenal al 

mucoasei, structural, rămâne același pentru duoden și PDM: 

mucoasa este dotată cu epiteliu de absorbţie, cu celule cali-

ciforme, uneori se conţin exocrinocite cu granule acidofile 

(celule Panet).  Tipul mucoid se caracterizează prin prezenţa 

epiteliocitelor, care amintesc epiteliul canalar și cel gastric 

superficial, celulele epiteliale „în perie” lipsesc.  Pentru tipul 

mucoid este caracteristică secreţia intensă a MPZ acide și 

neutre.  Arhitectonica mucoasei are particularităţile sale: ea 

prezintă vilozităţi lungi, înguste, similare celor intestinale – în 

tipul duodenal de mucoasă, și vilozităţi scurte, late – în tipul 

mucoid.  Funcţia secretorie a PDM este asigurată prin prezenţa 

celulelor caliciforme sau ale epiteliului mucoid și, totodată, 

cu participarea glandelor proprii ale PDM.  Unii autori au 

remarcat secreţia intensă a GAG de glandele PDM [18].

Tipisarea epiteliului PDM prezintă interes din punct de 

vedere al morfogenezei remanierilor lui patologice.  În PDM, 

procesele morfogenetice corelează cu dinamica numărului 

limfocitelor interepiteliale și al endocrinocitelor argirofile.  

Odată cu vârsta, relieful mucoasei PDM devine mai complicat, 

crește numărul celulelor secretorii (al celulelor caliciforme, 

al glandelor), se diferenţiază straturile musculo-glandular și 

muscular.  La vârsta de 50 de ani, volumul glandelor consti-

tuie 22,34 ± 4,57%, 1/3 dintre structurile tisulare o reprezintă 

celulele musculare netede, stromei conjunctive îi revine cca 

50% [18].

Ţinând cont de cele menţionate, se poate preveni hiper-

diagnosticul, de exemplu, al formelor atrofico-sclerotice ale 

papilitelor, precum și subaprecierea componentelor glandulare 

și musculare excesive în papilita adenomatoasă, în adeno-

miomatoză etc.

Deci despre PDM, inclusiv în aspect morfologic și funcţi-

onal, s-a scris mult.  În schimb, numărul relatărilor referitoare 

la papila duodenală mică este mult mai restrâns.  Prezenţa 

papilei duodenale mici la subiecţi, în special funcţionalitatea 

ei este determinată de particularităţile structurale ale arbo-

relui pancreatic.  Structura și modalitatea fuzionării ductelor 

pancreatice principal și accesoriu se răsfrâng nemijlocit asupra 

stării funcţionale a papilei duodenale mici [3, 68-70].

Pe moment, este greu de explicat subaprecierea studi-

erii papilei duodenale mici atât în aspect medico-biologic, 

cât și clinic.  Papila duodenală mică, sub diferite aspecte, a 

fost descrisă în ultimii ani [71, 72].  În cca 60% din cazuri 

pe papila duodenală mică se deschide ductul lui Santorini.  

Implementarea tot mai largă a EGDS a impus necesitatea 

acordării atenţiei sporite studierii papilei duodenale mici.  

La fel, sporește numărul intervenţiilor operatorii pe papila 

duodenală mică [73].  Papila duodenală mică prezintă interes 

în patogenia unor afecţiuni, cum ar fi: pancreatitele acută și 

cronică, ulcerul duodenal, cancerul duodenal izolat etc [72].

Așadar, interesele implementării chirurgiei endoscopice 

în practica medicală cotidiană au accelerat esenţial studierea 

zonei papilare, în special a PDM atât în aspect clinic, cât și 

fundamental, și tot mai multă atenţie se acordă papilei duo-

denale mici.

După cum se știe, C.D. Santorini, în 1724, a descris un 

alt duct pancreatic de rând cu cel principal, care era deja cu-

noscut.  El a stabilit locul de deschidere a ductului accesoriu 

cranial de PDM – papilla ductus Santorini.  Astfel, pe anexele 

ambelor papile duodenale, mare și mică (când ea persistă), 

se deschid ductele pancreatice principal și accesoriu.  Însă 

descrierea papilei duodenale mici a apărut mult mai târziu, 

după cca 200 de ani de la descoperirea existenţei ei, deși în 

acest răstimp pancreasul a fost studiat destul de meticulos 

[21, 34, 42, 68].

În literatura de specialitate se afirmă că structura papilei 

duodenale mici în premieră a fost detalizată de K.K. Helli, în 

1898 [74].  Autorul dat a descris și sfincterul papilei duodenale 

mici, care ulterior a fost numit „sfincterul lui Helli”.  Totodată, 

au fost observate și fibre musculare netede în locul de abor-

dare a duodenului de ductul pancreatic accesoriu.  Sfincterul 

porului canalului Santorini își are originea în primordiul 

dorsal al pancreasului.

Ulterior, structura microscopică a papilei duodenale mici 

a fost concretizată de A.I. Yedemskiy (1983) [18].  Papila du-

odenală mică, de rând cu tunica musculară, include în com-

ponenţa sa ţesut muscular, în care se conţin glande solitare.  

Fibrele musculare mai sus amintite au orientare longitudinală 

și parţial oblică în raport cu axul mare al papilei; de orienta-

re similară dispun și fibrele elastice care se asociază cu cele 

musculare.  Prin contracţia fibrelor musculare se deschide 

porul papilei cu pătrunderea secreţiei pancreatice în duoden.  

În lumenul papilei duodenale mici proemină multiple pliuri, 

ele reprezintă una dintre componentele aparatului valvulo-

sfincterian al papilei.

Din relatările la temă se poate concluziona, că structura 

papilei duodenale mici este condiţionată de particularităţile 

morfologice ale canalelor pancreatice, în special de starea 

funcţională a ductului pancreatic accesoriu care determină 
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și funcţionalitatea papilei duodenale mici.  Așadar, ductul lui 

Santorini poate fi obliterat; tot el poate participa la drenarea 

pancreasului de rând cu canalul lui Wirsung, sau ductul San-

torini devine unicul canal excretor pancreatic.  Aceste variante 

funcţionale ale arborelui pancreatic își lasă amprentele asupra 

structurii papilei duodenale mici.

Toate cele trei porţiuni ale papilei (intramurală, submu-

coasă și duodenală) pot fi observate clar.  În această variantă, 

papila duodenală mică formează un unghi cu peretele duo-

denului care nu depășește 30°.  Indiferent de nivelul și sediul 

papilei duodenale mici, porul ei în toate cazurile se află între 

pliurile circulare ale mucoasei duodenale.  În 30% din cazuri, 

unul dintre aceste pliuri, mai bine pronunţat, acoperă papila 

din partea ei superioară [72].

Concluzii

Complexul coledocopancreaticoduodenal se caracterizea-

ză printr-o gamă largă de stări structural-funcţionale.  Numă-

rul lor sporește evident cu avansarea în vârstă a subiecţilor.  

Procesele patologice, inclusiv cele asociate, lărgesc și mai mult 

spectrul variaţiilor substratului morfologic al zonei biliopan-

creaticoduodenale.  La etapa actuală, în special în legătură 

cu implementarea tot mai largă a intervenţiilor endoscopice 

în practica medicală, de la chirurgi și endoscopiști se cere o 

cunoaștere cât mai exactă a raporturilor morfo-funcţionale 

și spaţiale ale componentelor complexului biliopancreatico-

duodenal, raporturi care variază mult de la subiect la subiect.  

Deci, pentru stabilirea diagnosticului corect și, prin urmare, 

prescrierea tratamentului performant adecvat, este necesară o 

pregătire calitativă a cadrelor medicale care vor trata pacienţii 

cu afecţiuni ale zonei BPD.  Realizarea acestui scop are la bază 

și cercetările fundamentale ale substratului morfologic, de care 

depinde mult rezolvarea problemelor în cauză.  În literatura 

de specialitate, care reflectă cercetările în domeniu, se conţi-

ne informaţie foarte diferită, inclusiv ipoteze controversate, 

opinii chiar diametral opuse.  Deci, sunt necesare studii care 

ar apropia interpretările unor particularităţi legate de com-

plexul DBP la om. 
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Descoperirile recente în tehnologiile moleculare pot fi  
considerate drept bază a unei noi viziuni în managementul 
tumorilor, denumită medicină personalizată.  Aceasta desci-
frează biologia tumorilor prin analiza structurii genomului 
în scopul descoperirii grupurilor de risc, precum și alegerea 
unui tratament efectiv, cu incidenţă minimă a reacţiilor ad-
verse.  Dezvoltarea acestei ramuri nu numai că infl uenţează 
direct cercetarea și practica clinică, dar promovează integra-
rea cunoștinţelor teoretice și practice spre binele pacientului.  
Astfel, medicina personalizată are următoarele sarcini: 1. eva-
luarea șanselor pentru o persoană de a dezvolta cancer și se-
lectarea strategiilor de screening pentru diminuarea acestui 
risc; 2. alegerea unui tratament mai potrivit cu diminuarea 
riscului de dezvoltare a reacţiilor adverse; 3. prezicerea ris-
cului recurenţelor.

Răspunsul la un anumit medicament deseori este foarte 
diferit, chiar și în grupuri bine ajustate, după criterii de vâr-
stă, sex, status hormonal și profi l molecular.  Divergenţele 
înregistrate au la bază mecanisme farmacocinetice, farma-
codinamice individuale fi ecărui pacient.  

Farmacogenomica, ramură a medicinii personalizate, 
are ca scop evidenţierea acestor particularităţi prin studiul 
genomului, evidenţiind posibilitatea apariţiei rezistenţei la 
tratament și evitarea acesteia, astfel maximalizând benefi ciul 
terapeutic [3].  Cea mai frecventă variaţie genomică deter-
minată este polimorfi smul uninucleotidic și interesează un 
singur nucleotid, A, T, C sau G, observată la doi pacienţi di-
feriţi sau pe doi cromozomi omologi ai unui individ.  Tehno-
logia modernă “DNA microarrays” este capabilă să determi-
ne aceste variaţii cu acurateţe, catalogându-le apoi în calitate 
de markeri cu funcţie predictivă [4].

Medicina personalizată are drept scop nu numai selecţia 
tratamentului adecvat, dar presupune și o putere predictivă 
în apariţia rezistenţei la un anumit tratament al unui anumit 
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Abstract

Background: Breast carcinoma represents the most common cancer worldwide and the second main cause of death among women.  It’s a complex 
disease characterized by many morphological, clinical and molecular features.  Traditionally, this disease has been classified according to histopathologic 
criteria, known as the tumor, node and metastasis staging system.  Because the classic concept was focusing only on the tumor morphology, it could not 
fully capture the diversity of the disease.  Another classification system, based on hormone receptors and gene expression profiling of different breast 
cancers types have been developed.  This classification dictates the optimal therapeutic approach and it is based on immunohistochemical markers, such 
as the estrogen receptor, the progesterone receptor, the human epidermal growth factor receptor 2, basal cytokeratin CK5 and proliferation marker Ki67.  
New technologies, polymerase chain reaction, microarrays make possible identification of new biomarkers involved in breast cancer development, survival 
and invasion, which can be gradually incorporated into clinical trials.  The aim of this study is to highlight the progress achieved in the field of diagnosis 
and management of breast cancer, using molecular analysis and intrinsic subtypes, commonly accepted in oncology practice.

Conclusions: Mammary carcinoma represents heterogenous pathologic entity that is characterised by genetic abnormalities and specific intra/
extracelullar pathways, grouped in intrinsic molecular subtypes identifiable with the help of immunohistochemistry.  Modern therapy is based on 
molecular subtypes; meanwhile their descrimination represents the initial step of personalised treatment. 

Key words: breast cancer, personalized therapy, molecular subtypes.

Tratamentul personalizat în carcinomul mamar

pacient.  Sunt propuse un șir de teste genetice, cum ar fi :
Mammostrat – un test multigenic, capabil să prezică 

apariţia recurenţelor precoce la prescierea tratamentului 
hormonal pacientelor în postmenopauză, tumori hormon-
dependente, fără metastaze.

MammaPrint – un test care evaluează expresia a 70 de 
gene, implicate în ciclul celular, invazie, metastazare, angi-
ogeneză.  Acest test este destinat pacientelor tinere, delimi-
tând 2 grupuri distincte: cu risc minor și risc major de dez-
voltare a metastazelor la distanţă.

OncotypeDX – un test de diagnostic bazat pe studiul a 
21 de gene, care prevede calcularea scorului de recurenţe RS 
(recurrence scor) ca un indicator prognostic în tumori ER 
pozitive, fără metastaze.  Evidenţierea pacientelor cu risc 
sporit presupune indicaţia precoce a chimioterapiei, pacien-
telor cu risc minor sugerânduli-se doar terapie hormonală.

CompanDX – un test diagnostic, capabil să prezică posi-
bilitatea și timpul de metastazare după tratament chirurgical 
sau biopsie.

Defi niţia clasică “o doză pentru toţi, o doză la tot”, apli-
cată timp de mai multe decenii în farmacologie și practica 
clinică, s-a dovedit a fi  inefi cace în carcinomul mamar [5].  
În pofi da realizărilor tehnice, rata medie a răspunsului pozi-
tiv în acest tip de cancer este evaluată la doar 25%.  Aceasta 
sugerează concluzia că 75% dintre pacienţi, pe lângă pro-
blemele de sănătate cauzate de boală, vor avea de suferit și 
din cauza efectelor adverse, deseori toxice dezvoltate la doze 
sporite ale medicamentelor.  În plus, și aspectul economic în 
relaţia cost-efi cacitate nu este tocmai în favoarea tratamen-
tului clasic.

Medicina personalizată își propune de a structura subse-
turi heterogene de pacienţi în baza unui răspuns similar la 
tratamentul efectuat.  Un postulat fundamental al medicinii 
personalizate spune că “un tratament potrivit trebuie să fi e 
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aplicat la un timp potrivit, persoanei potrivite”.  Această te-
orie poate fi  refl ectată în lumina ultimelor realizări genetice, 
delimitând factori prognostici și predictivi.

Un factor prognostic este asociat cu o infl uienţă semnifi -
cativ statistică asupra supravieţuirii generale, a supravieţuirii 
pentru o anumită perioadă fără semne clinice de boală.  Un 
exemplu clasic ar fi  numărul de nozi limfatici invadaţi, un 
număr mare fi ind asociat cu o supravieţuire redusă.  Însă 
acest factor are un impact minim privind alegerea tacticii 
terapeutice, incapabil totodată de a prezice și răspunsul la 
tratament.  De-a lungul anilor, decizia de a efectua un tra-
tament sistemic a avut la bază un șir de factori, precum di-
mensiunile tumorii, gradul și tipul histologic, invazia limfo-
vasculară, vârsta, etnia etc.

Un factor predictiv este defi nit ca orice variabilă asociată 
unui anumit răspuns, pozitiv sau negativ, după o anumită te-
rapie.  Un exemplu de factor predictiv elocvent este prezen-
ţa la suprafaţa celulelor tumorale a receptorilor hormonali, 
ER (estrogen) și PR (progesteron), ceea ce permite indicarea 
hormonoterapiei.  Există și factori ai căror valoare are sem-
nifi caţie atât prognostică, cât și predictivă.  Drept exemplu 
servește status-ul hormonal ER, PR și expresia receptoru-
lui Her2 (human epidermal growth factor receptor 2).  Este 
demonstrat faptul că pacientele cu tumori hormon-pozitive 
au o rată de supravieţuire mai mare, decât ER-, PR- [6].  Pe 
de altă parte, cercetările randomizate au demonstrat efi ci-
enţa tamoxifenului la prezenţa receptorilor hormonali [7].  
Asemănător este descris și status-ul tumorilor Her2 pozitive, 
având pe de o parte, semnifi caţie prognostică nefavorabilă, 
având și rol predictiv în răspunsul la terapia moleculară ţin-
tită cu blocanţi ai factorului de creștere epidermal.

Astfel, realizările contemporane sugerează utilizarea în 
diagnostic și tratament a profi lurilor moleculare, genetice 
proprii fi ecărui pacient, iar în cazul carcinomului mamar, 
terapia personalizată poate fi  structurată în bază ultimelor 
realizări [8] în:

A. Prezenţa mutaţiilor BRCA1, BRCA2, CDH1, 
CHEK2, PTEN, p53, ATM.  Depistarea acestor aberaţii ge-
netice este asociată cu un risc sporit de apariţie a carcino-
mului.  Însă datele actuale nu presupun o terapie ţintită.  În 
asemenea cazuri, este indicată o supraveghere mai riguroasă 
a potenţialelor paciente în vederea depistării tumorii la sta-
dii precoce.  Prezenţa mutaţiilor BRCA1/2 este considerată 
drept contraindicaţie a procedurii chirurgicale “breast-con-
serving therapy” [9].

B. Expresia pozitivă a receptorului hormonal ER.
Terapia ţintită include:

a. Modulatori selectivi ai receptorului ER:

Tamoxifen (Nolvadex), indicat în carcinoamele mamare 
ER pozitive în pre- și postmenopauză.  Utilizarea acestuia 
este propusă și în scop de prevenire a cancerului la femeile cu 
risc sporit.  Utilizarea acestuia în testul IBIS1 (International 
Breast Cancer Intervention Study 1) la femeile cu risc sporit, 
timp de 5 ani, a diminuat cu 48% incidenţa carcinomului 
ER+.  Rezultate pozitive s-au determinat și în urma recen-
tului studiu ATLAS (Adjuvant Tamoxifen Longer Against 
Shorter) care, de rând cu micșorarea riscului de recurenţe 

locale, a prezentat și o diminuare a riscului de dezvotare a 
tumorilor contralaterale la 50% paciente cu carcinom ma-
mar primar [10].  Aceasta a servit drept premisă pentru re-
comandarea Tamoxifenului timp de cel puţin 10 ani (în loc 
de 5) în tumori hormon-dependente.

Raloxifen, indicat cu scop profi lactic pacientelor în post-
menopauză, care suferă de osteoporoză și/sau posedă risc 
sporit pentru dezvoltarea unui carcinom invaziv.  Utilizarea 
acestuia timp de 3 ani reduce incidenţa carcinomului invaziv 
cu circa 90% [11].  Recent, testul RUTH (Raloxifen Use for 
Th e Heart) a demonstrat că utilizarea raloxifenului timp de 5 
ani reduce cu 55% riscul dezvoltării unui carcinom ER pozi-
tiv, totodată diminuând cu 44% riscul afecţiunilor coronare 
[12].  Comparativ cu tamoxifenul, acesta dezvoltă mai puţi-
ne reacţii adverse, precum tromboze și cancere uterine [13].

Toremifen (Fareston) este indicat în special în tumorile 
ER pozitive, în postmenopauză.

Modulatorii de receptori ER își exercită funcţia prin 
blocarea receptorului dat, ceea ce previne infl uenţa stimu-
latorie, proliferativă a estrogenului asupra celulei tumorale.  
Tamoxifenul este cel mai frecvent utilizat.  Este un pro-medi-
cament, metabolizat de citocromul P450 în 2 metaboliţi ac-
tivi: 4-hydroxi tamoxifen (4OH-TAM) și 4-hidroxil-N-des-
metil-tamoxifen (sau endoxifen).  Inactivarea acestor meta-
boliţi are loc datorită citocromului CYP2D6.  Polimorfi smul 
uninucleotidic determinat include variaţii alelice, ceea ce 
determină un nivel diminuat de citocrom P450 și, în conse-
cinţă, un nivel scăzut de metaboliţi activi, fi e mutaţii ce spo-
resc activitatea CYP2D6, similar micșorând efectul terapeu-
tic.  Pentru evitarea unui tratament inutil cu modulatori ER, 
este propus testul AmpliChipCYP450, capabil să determine 
circa 27 de variante de CYP2D6, implicate în rezistenţa la 
tratament hormonal.  O altă cauză de rezistenţă la tamoxifen 
este domenul ESR1/ESR2, care codifi că ţinta acestui medi-
cament, receptorul ER.  Discutabil este rolul deleţiei ER d5, 
determinată atât în carcinom, cât și în glanda mamară intac-
tă.  S-a determinat că recurenţele timpurii, la 1 an de la înce-
putul tratamentului, sunt asociate cu expansiunea clonală a 
celulelor tumorale, care posedă deleţii ER d5 [14].  Ca sursă a 
rezistenţei la tamoxifen este și amplifi carea genetică a Cyclin 
D1 și PAK1 (p21-activated kinase 1), implicate în activarea 
expresiei receptorului ER, precum și supraexpresia p53 [15].  
Aceste amplifi cări corelează cu riscul crescut de recurenţe și 
micșorarea ratei de supravieţuire, în special la pacientele în 
premenopauză [16, 17]. 

b. Inhibitori de aromatază: 
- Non-steroizi: Letrosol (Femara), Anastrozol (Ari-

midex); 
- Steroid: Exemestan (Aromasin).

Cu predilecţie sunt indicaţi în postmenopauză, tumori 
hormon-dependente.  Acţiunea acestora este axată pe blo-
carea enzimei aromataza, responsabilă de conversia andro-
genilor în estrogeni, efect ce rezultă cu diminuarea drastică 
a nivelului de estrogeni în sânge, ţesuturi, celule tumorale.

c. Antagoniști ai receptorului ER
Fulvestrant (Faslodex) are drept indicaţie carcinomul 

mamar metastatic, la femeile în postmenopauză, în caz de 
inefi cienţă a terapiei antiestrogenice cu alte preparate.
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d.  Inhibitori mTor
Everolimus (Afi nitor) este indicat în carcinomul me-

tastatic avansat, Her2 negative, la femeile în postmenopau-
ză, în combinaţie cu Exemastan sau în caz de inefi cienţă a 
Anastrozolului și Letrosolului.

Drept ţintă a inhibitorilor de aromatază servește enzima 
aromataza din familia citocromoxidazelor, codifi cată ca gena 
CYP19A1, numită și genă-aromataza.  Expresia acesteia va-
riază în limite largi în funcţie de etnie.  Activitatea spori-
tă a aromatazei necesită creșterea dozei de inhibitori, astfel 
sporind riscul apariţiei reacţiilor adverse musculoscheleta-
le [18].  Nu este încă complet defi nită tactica terapeutică a 
tumorilor hormon-pozitive în postmenopauză.  Dacă trata-
mentul a debutat cu inhibitori de aromatază, este recoman-
dat ca după 2 ani să fi e schimbată pe tamoxifen și invers, 
inhibitorii sunt recomandaţi să substituie tamoxifenul după 
5 ani în caz de prezență a metastazelor.

C. Supraexpresia Her2/neu sau tumorile Her2 poziti-
ve.  Her2 face parte din familia Her tirozin-kinaze: Her1 (sau 
EGFR), Her2, Her3, Her4.  Blocarea de Her2 la nivel de genă 
și/sau receptor blochează proliferarea și induce apoptoza.  În 
tumorile Her2+ sunt indicaţi:

1. Anticorpi monoclonali umanizaţi: 
Trastuzumab (Herceptin) are drept ţintă domeniul ex-

tracelular Her2, astfel prevenind activarea acestuia.  Este 
indicat în combinaţie cu citotoxicele în terapia adjuvantă și 
metastatică.  Din păcate, nu toate cazurile Her2+ răspund la 
tratament cu trastuzumab.  Mai mult, tumorile metastatice 
iniţial sensibile, deseori devin rezistente.  Combinarea tras-
tuzumabului și lapatinibului face posibilă evitarea dezvoltă-
rii rezistenţei [19].  Amplifi carea genei Her2 se determină în 
10% cazuri carcinom ER+, ceea ce presupune utilizarea de 
rând cu tratamentul hormonal și a herceptinei.  Însă, ast-
fel de tumori (ER+-Her2+) se caracterizează prin incidenţa 
înaltă a recurenţelor.  Studiul HERA (Herceptin Adjuvant) 
și PHARE (Protocol for Herceptin as Adjuvant therapy with 
Reduced Exposure) nu au elucidat vre-un benefi ciu la schim-
barea duratei de tratament, astfel cura de 12 luni fi ind co-
mun acceptată [9, 20].

Trastuzumab-emtansin (T-DM1) este un anticorp con-
jugat cu mertansin, un agent inhibitor de microtubuli.  Este 
indicat în tratamentul carcinomului metastatic, anterior tra-
tat cu trastuzumab și/sau taxani.

Pertuzumab (Perjeta), fi xându-se de domeniul extrace-
lular Her2, previne dimerizarea acestuia.  Are drept indicaţie 
carcinomul metastatic Her2+, în combinaţie cu Trastuzumab 
și Docetaxel, cu condiţia lipsei unui tratament anti-Her2 sau 
citostatic antecedent.

2. Inhibitori de tirozin-kinază. Lapatinib (Tykerb) 
este mai efectiv în combinaţie cu Capecitabin în carcinomul 
metastatic Her2+, rezistent la antracicline, taxani și trastuzu-
mab.  Acţionează asupra domeniului intracelular al recepto-
rului Her2.

D. Carcinomul metastatic, avansat, infl amator și sub-
tipurile triplu negative au drept indicaţie chimioterapia.  
Agenţii utilizaţi cu predilecţie sunt taxanii și antraciclinele, 
urmaţi de alcaloizii de Vinca, derivaţii de platină.

Tratamentul personalizat contemporan, în funcţie de 
subtipurile moleculare, acceptabil în practica cotidiană poa-
te fi  stratifi cat în felul următor [9]:

1. Luminal A: terapia endocrină este considerată de elec-
ţie pentru acest subtip.  Însă, asocierea cel puţin a unuia din 
factori, precum și vârsta sub 35 de ani, grad histologic 3, me-
tastaze în 4 și mai mulţi nozi limfatici, recomandă asocierea 
citostaticelor.  Deoarece aceste tumori sunt deseori refrac-
tare la chimioterapie, nu există o opinie unanim acceptabilă 
privind agentul citotoxic de elecţie.

2. Luminal B.  În cazurile Her2- se indică terapie hor-
monală în combinaţie cu chimioterapia, în Her2+ - asocierea 
citotoxicelor (în special antracicline în cel puţin 6 cicluri) + 
anti-Her2 + tratament hormonal.

3. Her2+.  În pofi da faptului că acest subtip este bine 
defi nit molecular, tratamentul nu este unifi cat. Astfel, dacă 
pentru unii prezenţa supraexpresiei sau amplifi cării Her2 
constituie o indicaţie absolută pentru terapia anti-Her2, 
există opinii ce iau în consideraţie și dimensiunea tumorii 
mai mare de 5 mm în combinaţie cu Her2+.  Tactica terape-
utică include anti-Her2+citotoxice+tratament hormonal.  În 
chimioterapie sunt recomandate mai ales taxanii, apoi an-
traciclinele.

4. Basal-like: tratament citotoxic, bazat pe antracicline 
și taxani.

Din cele expuse mai sus, reiese că medicina personalizată 
în carcinomul mamar poate fi  considerată în faza sa incipi-
entă.  Un șir de studii corelează fenotipurile moleculare și 
benefi ciile diverselor combinaţii de agenţi terapeutici, dar 
sunt încă în faza evaluărilor clinice (MINDACT, TAILOR, 
RxPONDER).  Luându-se în calcul natura multifactorială a 
acestui carcinom, sunt propuse un șir de medicamente “ţin-
tite” asupra diverselor mecanisme moleculare.

Graţie rolului important al angiogenezei în dezvoltarea, 
invazia și metastazarea tumorii, sunt propuse medicamente 
capabile să blocheze această proprietate a neoplasmului.  Ca-
tegoriile de droguri cu efect anti-angiogenic:

1. inhibitori de metaloproteinaze matriceale: Marimas-
tat, BAY 12-9566, CGS27023 A;

2. cu acţiune asupra factorilor endoteliali: Bevacizumab, 
SU5416, Angiozyme, Suramin;

3. inhibitori ai proliferării și migrării celulelor endotelia-
le: Antiintegrin avb3 Mab, TNP-470;

4. inhibitori tirozin-kinazici: SU011248 (Sunitinib Mala-
te), PTK787/ZK (Vatalanib);

5. agenţi cu diverse mecanisme de acţiune: Endostatină, 
Talidomid, inhibitori COX-2 (Celecoxib), antiestrogeni.

Unul din cei mai promiţători agenţi este bevacizuma-
bul, un anticorp monoclonal cu acţiune asupra factorului 
de creștere a endoteliului vascular VEGF-A.  Utilizarea solo 
a acestuia în tratamentul carcinomului metastatic a fost ra-
portată iniţial cu 9,3% răspuns pozitiv, iar în combinare cu 
vinorelbina în 31% a stopat progresia tumorii.  Asocierea cu 
capecitabină în tumorile refractare la antracicline și taxani a 
determinat un răspuns pozitiv la circa 19% pacienţi, însă s-a 
asociat cu reacţii adverse frecvente precum hipertensiunea, 
proteinuria, trombemboliile [21].  Aceleași reacţii au fost în-
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registrate și la combinare cu paclitaxel, unde la 28% paciente 
tumora a fost sensibilă la tratament [22]. 

Studiile in vitro au raportat nivelul crescut de HIF-1a 
(hypoxia-inducible factors1a) și VEGF în culturile celulare 
Her2+ [23].  Presupunerea că Her2 este implicat în reglarea 
VEGF sugerează combinarea bevacizumabului și trastuzu-
mabului în subtipul Her2+. 

Colaborarea receptorilor VEGF-EGFR (epidermal gro-
wth factor receptor) este considerată drept una din cauzele 
rezistenţei la tratament anti-EGFR, iar combinarea acestuia 
cu bevacizumab ar presupune evitarea dezvoltării tumorilor 
refractare [24]. 

Însă expresia VEGF nu este o indicaţie obligatorie pentru 
terapia anti-angiogenică cu bevacizumab.  S-a demonstrat 
faptul, că acţionând în calitate de mitogen, VEGF este esen-
ţial în fazele precoce ale carcinogenezei, fenotipul vascular 
al tumorii în stadiile avansate fi ind susţinut de bFGF (basic 
fi broblast growth factor), TGFb-1 (transforming growth fac-
tor beta-1), PLGF (placenta growth factor), PDEGF (platelet 
derived endothelial growth factor), potenţiale noi ţinte în te-
rapia carcinomului mamar [25].

O altă “ţintă” de viitor este ţesutul adipos, considerat 
drept sursă de celule stem și sinteză locală de estrogeni.  Un 
șir de glitazone (rosiglitazon, pioglitazon) stimulează expre-
sia adiponectinei, cunoscută drept adipokină cu efect anti-
proliferativ asupra celulelor tumorale [26]. 

Deși EGFR (sau HER1- human epidermal growth factor 
receptor 1) nu este un receptor specifi c celulelor bazale/stem, 
acest marker este frecvent utilizat în delimitarea subtipului 
Basal-Like de alte fenotipuri triplu-negative.  Expresia înaltă 
a acestui receptor a încurajat utilizarea acestuia drept “ţintă” 
a cetuximabului, un anticorp monoclonal umanizat, precum 
și a inhibitorilor de tirozin-kinază, gefi tinib, erlotinib [27].

În subtipul Basal-like, asociat cu mutaţii BRCA, sună 
promiţător rezultatele utilizării combinate a BSI-201 (PARP 
inhibitor) cu gemcitabina/carboplatina [28].

Concluzii

Carcinomul mamar este o entitate nosologică heteroge-
nă, caracterizată prin aberaţii genetice și mecanisme intra/
extracelulare specifi ce, grupate în subtipuri moleculare in-
trinseci, imunohistochimic identifi cabile.  Tratamentul con-
temporan are la bază subtipurile moleculare, iar delimitarea 
acestora este faza incipientă a unui tratament personalizat în 
carcinomul mamar. 
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Profesorul universitar Alexandru Izvoreanu face parte din 

generaţia celor, pentru care medicina este un domeniu miste-

rios și interesant, căruia și-au dedicat întreaga viaţă, forţele, 

inteligenţa și tot ce au mai bun.  Prin muncă asiduă, dăruire 

de sine și talent, acești oameni și-au atins scopul, au devenit 

excelenţi specialiști, personalităţi bine cunoscute în medicina 

naţională și de peste hotare.  Marea sa pasiune este cardiologia.

Dl Alexandru Izvoreanu s-a născut la 15 octombrie 1934, 

în satul Popeștii de Sus, judeţul Soroca.  După absolvirea școlii 

de 7 ani din satul natal, în mod intuitiv și-a ales calea cea mai 

potrivită firii și spiritului personal - medicina.  A învăţat la 

Școala medicală din Soroca, pe care a absolvit-o cu diplomă 

de merit, fiind admis fără examene la Institutul de Medicină 

din Chișinău.  A fost printre fruntașii promoţiei anului 1958, 

finalizându-și studiile cu diplomă de eminenţă.

Timp de 3 ani a activat în calitate de medic de circumscrip-

ţie în satul Bujor din raionul Hâncești.  La începutul anilor 

60, când au fost întreprinse măsuri curajoase de renaștere a 

medicinei naţionale, dl Alexandru Izvoreanu a fost admis prin 

concurs în aspirantură la Catedra Medicină internă, condusă 

de renumitul profesor Nicolae Starostenco, care la rândul său, 

a fost unul din discipolii marelui savant Nicolae Strajesco, 

originar din Moldova.  După absolvirea aspiranturii, susţine 

teza de doctor în știinţe medicale, trecând consecutiv toate 

treptele didactice universitare – asistent, conferenţiar, șef de 

catedră, profesor universitar. 

Anul 1978 este unul de cotitură în biografia sa profesio-

nală.  Fiind îndemnat de rectorul Vasile Anestiade, acceptă 

să meargă la o stagiere la Centrul cardiologic din Moscova 

(condus de academicianul Evghenii Ciazov).  Întorcându-se 

de la Moscova, în 1983 devine șef de curs la Catedra de car-

diologie din cadrul Facultăţii de Perfecţionare a Medicilor, pe 

care a condus-o timp de 20 de ani.  Concomitent, a participat 

direct la crearea întregului sistem de asistenţă cardiologică din 

Moldova, fiind numit și specialistul principal în cardiologie 

al MS al Republicii Moldova.

La această etapă, dl profesor a participat la fondarea In-

stitutului de Cercetări Știinţifice în domeniul cardiologiei, 

fiind numit în funcţia de vicedirector al instituţiei nou-create.  

Profesorul Izvoreanu a desfășurat o activitate clinică inten-

să, deplasându-se în teritoriu și acordând consultaţii calificate 

pacienţilor din orașe și sate.  A contribuit considerabil la 

perfecţionarea cadrelor medicale în domeniul cardiologiei.  

A elaborat un ciclu de studii privind profilaxia bolilor cardi-

ovasculare în spaţiul rural.

Cu multă pasiune și abnegaţie si-a prestat munca didactică.  

În cadrul catedrei, a elaborat multe lucrări metodologice, a 

aplicat cu pricepere programele de studiu.

A participat, prezentând unele comunicări și rapoarte 

știinţifice în cadrul congreselor, simpozioanelor internaţionale 

din Moscova, Milano, București, Amsterdam ș. a.  A fost ales 

membru de onoare al Societăţii de Cardiologie din România.

Pe lângă activitatea didactică, clinică și știinţifică, dl profe-

sor Izvoreanu a mai fost cooptat și în alte posturi responsabile.  

A fost conducător de practică a facultăţii Medicină generală și 

prodecan la aceeași facultate.  Ani la rând a muncit în funcţia 

de secretar responsabil al Comisiei de admitere la USMF 

„Nicolae Testemiţanu”.

În 1993, se învrednicește de titlul știinţifico-didactic de 

profesor universitar.

Munca nobilă de o viaţă i-a fost apreciată prin decernarea 

Premiului de Stat al Republicii Moldova pentru știinţă și teh-

nică, împreună cu un grup de specialiști din domeniu (1994).

De o importanţă majoră este contribuţia dlui profesor 

în cadrul ciclului postuniversitar, instruind și dăruindu-și 

cu generozitate cunoștinţele, acumulate timp de o viaţă pe 

tărâmul cardiologiei.

Dl profesor Alexandru Izvoreanu este un clinician și 

cercetător experimentat în medicina internă și cardiologie, 

a pregătit mulţi discipoli, inclusiv 5 doctori în medicină.  A 

publicat peste 140 de lucrări știinţifice, fiind coautor la 2 ma-

nuale de Medicină internă.  A fost decorat cu ordinele „Insigna 

de onoare” (1986) și „Gloria Muncii” (2004).  În prezent este 

profesor consultant la Clinica Medicină Internă nr. 5.

Multstimate profesor universitar Alexandru Izvoreanu, la 

aniversarea a 80-a de la naștere, întreg corpul profesoral-di-

dactic și discipolii Dumneavoastră vin cu pietate să Vă ureze 

multă sănătate, alături de colegi și familie, energie și forţe 

pentru noi realizări în viitor.

La mulţi ani!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician

Rector al USMF „Nicolae Testemiţanu”
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Obstetrician-ginecolog, doctor habilitat în medicină, profesor 
universitar, șef catedră obstetrică și ginecologie, Valentin Friptu s-a 
născut la 11 octombrie 1954, în satul Izvoare, raionul Fălești.  Părinţii 
și-au educat cei trei copii în spiritul onestităţii, al demnităţii și al 
cultului pentru muncă.  Copilăria și anii de tinereţe s-au perindat 
în satul natal.  A absolvit școala de cultură generală, păstrând numai 
amintiri plăcute despre această etapă a vieţii.

În același an, după absolvire, a devenit student al Institutului de 
Stat de Medicină din or. Chișinău.  Student fiind, din septembrie 
1974 pănă în iunie 1977, lucrează concomitent în calitate de felcer 
la spitalul nr. 4. 

Absolvind facultatea de Medicină a Institutului de Medicină, în 
1977, soarbe cu aviditate din spiritul marilor somităţi ale specialităţii 
Gh. Paladi, E. Gladun, I. Metaxa, P. Roșca, Gh. Marcu, M. Gherman, 
M. Ștemberg și mulţi alţii și își dedică întreaga viaţă medicinii.  Pro-
fesând până astăzi în acest sector complicat, dar sublim al obstetricii 
și ginecologiei, îi slujește în continuare cu devotament, seriozitate și 
dragoste.  A considerat că această meserie nu se poate face oricum, 
ci ea necesită și o formare etică adecvată, o dăruire deplină.  Pentru 
aceasta se pregătește intens, manifestând o perseverenţă neobosită, 
urmând un program vast de pregătire în domeniu prin numeroase 
cursuri de perfecţionare, schimburi de experienţă etc.  Având o forţă 
de muncă ieșită din comun, un spirit deosebit, s-a ridicat an de an 
tot mai sus pe scara ierarhică și valorică. 

Cariera sa de savant și-a început-o în august 1977, în cadrul 
Laboratorului Central de Cercetări Știinţifice al Institutului de 
Medicină din Chișinău, unde a activat până în 1979.  Din sep-
tembrie 1979, a debutat ca obtetrician-ginecolog la spitalul nr. 1 
din Chișinău.  În 1981, a făcut prima perfecţionare în obstetrică și 
ginecologie în orașul Kiev.

Din septembrie 1982 până în august 1984, urmează secunda-
riatul clinic special în orașul Harkov, Ucraina.  Aici și-a continuat 
acvtivitatea de cercetare în vederea pregătirii tezei de doctor în 
medicină, pe care o susţine cu succes în octombrie 1984.

În perioada care a urmat, devine medic șef-adjunct pe probleme 
de obstetrică și ginecologie la Spitalul Municipal nr. 1 din Chișinău.  
Colegii, care au avut onoarea să activeze în colectivul, condus de 
doctorul în medicină Valentin Friptu, care împlinise vârsta de numai 
30 de ani, o numesc „epoca de aur” a acestei maternităţi.

În 1988, dl Valentin Friptu devine cercetător știinţific superior 
al ICSOSM și C, asistent universitar, iar în 1994 susţine teza de 
doctor habilitat în știinţe medicale.  În 2000, este numit șef catedră 
de obstetrică și ginecologie, iar în 2004 i se conferă titlul știinţifico-
didactic de profesor universitar.

În toţi acești ani de muncă asiduă, a dat literaturii medicale 
basarabene lucrări de valoare, publicate și prezentate la diferite în-
truniri știinţifice: 12 monografii și manuale, consacrate obstetricii și 
ginecologiei, peste 200 de articole știinţifice.  Activitatea sa știinţifică 
s-a soldat cu o mulţime de lucrări metodice publicate.  În calitatea 
sa de profesor universitar contribuie enorm la formarea tinerilor 
medici, oferindu-le cu generozitate toate cunoștinţele și abilităţile 
pe care le posedă.  A elaborat ghiduri și compendii, recomandări 

metodice care, prin valoarea lor didactică, sunt de un real folos 
pentru instruirea studenţilor, doctoranzilor, medicilor în domeniu.  
Este autor al protocoalelor naţionale în obstetrică și ginecologie, în 
transfuziologie, în infecţii nosocomiale.  Este la fel de versat și în 
domeniul proprietăţii intelectuale.  Fiind un strălucit inovator și 
implementând în activitatea cotidiană propriile invenţii și inovaţii, 
obţine 14 patente, medalii de aur și argint la diferite expoziţii in-
ternaţionale.  Sub îndrumarea ilustrului savant au fost susţinute 12 
teze de doctor în știinţe medicale.  A participat la o multitudine de 
foruri știinţifice naţionale.

Competenţele sale de obstetrician-ginecolog, de manager res-
ponsabil au contribuit la numirea sa, în 1997, în funcţia de specialist 
principal netitular în domeniu al Ministerului Sănătaţii.  

Este mereu la înălţime și ca Președinte al Societăţii de Obstetrică 
și Ginecologie din RM; membru al Consiliului Știinţific ICSOSM 
și C, vicepreședinte al Societăţii de Obstetrică și Ginecologie din 
România; membru al Societaţii de Reproducere Umană Asistată 
din Ucraina; membru al Societăţii „Мать и Дитя” din Moscova; 
membru al Societăţii de Colposcopie din Italia; membru al colegiului 
de redacţie al Revistei de Perinatologie din Republica Moldova, al 
revistei „Gineco-Ro” din România, precum și al revistei „Sănătatea 
copiilor și adolescenţilor” din Moscova; membru al Asambleei de 
Știinţe a Moldovei.

Fiind atent și receptiv la tot ce i se oferă în viaţă, muncește cu 
abnegaţie și își croiește drum în mediul medical privat, înfiinţând 
în 1997 prima maternitate privată din ţară – „Extramed”, iar în 2009 
– centrul medical privat de reproducere umană asistată „New Med 
Life”, cu implementarea celor mai avansate tehnologii, reușind în 
2012, pentru prima dată în Republica Moldova, nașterea unui copil 
in vitro din embrioni congelaţi. 

A organizat multiple conferinţe naţionale cu participarea sa-
vanţilor din mai multe ţări ale lumii.  În 2010, a organizat al V-lea 
Congres Naţional de Obstetrică și Ginecologie cu participare in-
ternaţională a peste 50 de delegaţi din 15 ţări.

Pentru activitate prodigioasă, muncă creatoare și ca autor al 
manualului în limba română „Ginecologie neoperatorie” în 1997, i 
s-a conferit titlul onorific de Laureat al Premiului de Stat.

Temeinic și multilateral pregătit, înzestrat cu calm, bunătate, 
conștiinciozitate, însușind tehnici chirurgicale complicate, tehno-
logii moderne ale reproducerii umane, metode endoscopice uro-
ginecologice, este în stare să rezolve cu succes multiplele probleme 
ale specialităţii.

Valentin Friptu este un renumit obstetrician-ginecolog, preocu-
pat fiind în mod deosebit de dezvoltarea și modernizarea ramurii, 
militează permanent pentru contacte știinţifice și colaborări cât mai 
ample în domeniul său de activitate.

Este căsătorit.  Are două fiice, care i-au urmat calea și care i-au 
dăruit și patru nepoţi.

Spirit independent, conștient că este imposibil de a ieși învingă-
tor în cauze în care nu crede, este întotdeauna prezent acolo unde 
convingerile și simţirea îl îndeamnă.  Profesorul Valentin Friptu, 
un om ce-și iubește semenii, ţara, istoria, cultura și tradiţiile, luptă 
pentru sănătatea mamei și copilului, prin calităţile sale deosebite 
este un etalon al profesionalismului și un exemplu demn de urmat 
pentru generaţiile care urmează.

Multstimate domnule profesor, întreaga comunitate universitară 
Vă felicită cu împlinirea acestei frumoase vârste și Vă dorește sănă-
tate, fericire alături de cei dragi, multe, multe realizări importante 
în domeniul pe care-l profesaţi, rezultate excelente în tot ce realizaţi 
și recunoștinţă din partea discipolilor.

La mulţi ani!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF “Nicolae Testemiţanu”
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Dl Valeriu Cușnir, doctor habilitat în știinţe medicale, profe-

sor universitar la Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie 

„Nicolae Testemiţanu” din Republica Moldova, s-a născut la 7 

septembrie 1954, în orașul Chilia, regiunea Odesa (fostul judeţ 

Ismail) în familia lui Nicon și Maria Cușnir.  

Studiile și le-a făcut la școala medie moldovenească nr. 10, 

ulterior școala mixtă nr. 2, din orașul Chilia, pe care a absolvit-o 

cu menţiune în 1971.

În același an a luat admiterea la Institutul de Stat de Medicină 

din Chișinău, Facultatea Medicină generală, pe care a absolvit-o 

în 1977. 

Și-a început activitatea profesională în calitate de medic prac-

tician oftalmolog în raionul Anenii Noi.

În 1978, și-a continuat instruirea prin internatură la speciali-

tatea Oftalmologie în cadrul Clinicii de Oftalmologie a Spitalului 

Clinic Republican.  Ulterior, timp de trei ani (1979-1981), a fost 

medic al unei unităţi militare în cadrul Armatei Sovietice.  Din 

1981 până în 1988 a activat în calitate de medic oftalmolog la 

spitalul și policlinica Cancelariei de Stat a RSSM.  

În perioada 1989-1992, a făcut studii de doctorat (aspirantură), 

pe care le-a finalizat cu susţinerea tezei „Deviaţiile clinico-imuno-

logice și biochimice ale organului vizual în hepatita cronică activă 

și ciroza ficatului” în cadrul Institutului de Cercetări Știinţifice 

în Oftalmologie „Helmholţ”, or. Moscova, Rusia și cu obţinerea 

gradului știinţific de doctor în știinţe medicale, în 1993.  

Din 1992 până în 1999, a exercitat obligaţiunile de asistent 

universitar la Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie “Ni-

colae Testemiţanu”, catedra Oftalmologie, unde peste câţiva ani a 

avansat în postul de conferenţiar cu conferirea ulterioară a titlului 

știinţifico-didactic de conferenţiar universitar. 

La același Institut de Cercetări Știinţifice în Oftalmologie 

„Helmholţ”, or. Moscova, și-a făcut și studiile de postdoctorat 

(doctorantură) cu susţinerea tezei de doctor habilitat în știinţe 

medicale cu tema: “Clinica, diagnosticul, patogeneza și tratamentul 

patologiilor oculare asociate cu infectarea cu virusul hepatitei B”, 

în 2001.  

Din 2004 până în prezent, activează în calitate de profesor 

universitar la catedra Oftalmologie, director al Clinicii de Oftal-

mologie nr. 2 și șef al Cursului de educaţie continuă a medicilor 

oftalmologi în cadrul Universităţii de Stat de Medicină și Farmacie 

“Nicolae Testemiţanu”.

Realizările dlui Valeriu Cușnir sunt multiple și importante.  A 

creat în Republica Moldova școala știinţifică de studiere a etiologiei 

inflamaţiilor oculare și a elaborat tehnologii de tratare a lor.    

A pregătit 5 doctori în știinţe medicale.  În 2014, au fost pre-

zentate și discutate la ședinţele catedrei încă 2 teze de doctor în 

știinţe medicale.  

A elaborat lucrări de o adevărată valoare: 1 monografie, 1 ghid, 

11 îndrumări metodice pentru rezidenţi și medici oftalmologi, 

57 de articole știinţifice, 35 de inovaţii și 8 brevete de invenţii, 

mai mult de 100 de teze ale rapoartelor știinţifice.  A contribuit 

la dotarea cu echipament de diagnostic și tratament chirurgical, 

precum și consumabile a Clinicii de Oftalmologie nr. 2 (Spitalul 

“Sfânta Treime”, Spitalul Clinic Central al Căilor Ferate, Spitalului 

Internaţional MedPark), Spitalului raional Florești și altor spitale 

raionale; Clinicii de oftalmologie nr. 1 (SCR).  A participat la or-

ganizarea secţiei Oftalmologie și echiparea cu utilaj performant 

a cabinetului de diagnostic și sălii de operaţii a spitalului raional 

Florești, conform acordului de colaborare Olanda – Republica 

Moldova.  A efectuat intervenţii de cataractă în raioanele Florești și 

Soroca la mai mult de 600 de pacienţi, salvându-i astfel de cecitate 

și îmbunătăţindu-le esenţial calitatea vieţii.  A consultat și acordat 

ajutor chirurgical (laser, vitrectomie, plombaj extern și intern) 

pacienţilor cu retinopatie diabetică, dezlipire de retină, hemoftalm, 

edem macular.  A organizat și conduce până în prezent serviciul de 

prelevare și transplant al corneei din Clinica de oftalmologie nr. 2 

(spitalul „Sfânta Treime”).  A efectuat prima operaţie de transplant 

în Republica Moldova, în 2013.  Până în prezent s-au efectuat mai 

mult de 50 de operaţii și circa 60 de prelevări de cornee.  

A organizat 3 conferinţe știinţifico-practice ale oftalmologi-

lor din municipiul Chișinău și din teritoriul RM cu participare 

internaţională (România, Ucraina, Belgia, Norvegia, Rusia (2007, 

2009, 2013).  Școlarizarea medicilor oftalmologi și rezidenţilor 

se efectuează anual cu implicarea specialiștilor de peste hotarele 

Republicii Moldova (SUA, Norvegia).  A participat la organizarea 

cursurilor de Optometrie, dedicate diagnosticului și tratamentului 

anomaliilor de refracţie pentru medicii rezidenţi, cu implicarea 

specialiștilor în domeniu din Australia, Canada și Norvegia, cu 

susţinerea financiară a guvernului Norvegiei.  

Dl Valeriu Cușnir a îndeplinit și diverse funcţii publice de: 

membru al Comisiei de Experţi pe lângă CSA, specialitatea 

„Chirurgie”; membru al Consiliului facultăţii și Senatului USMF 

„Nicolae Testemiţanu”; membru al Asambleei AȘM; membru 

al Consiliului Internaţional de Experţi în domeniul studiului 

glaucomului; membru al Societăţii Oftalmologilor din România și 

Rusia; membru al Colegiului de redacţie al revistei Oftalmologia 

(România); membru al Colegiului de redacţie al revistei Новости 

глаукомы (Rusia); Președinte al Societăţii Oftalmologilor din 

municipiul Chișinău; vicepreședinte al Asociaţiei Obștești a Of-

talmologilor din Republica Moldova.  

Pentru activitatea prodigioasă și realizările remarcabile în 

domeniul oftalmologiei, dl Valeriu Cușnir a fost decorat cu ordi-

nul “Gloria muncii” în 2013 și medaliile „Dimitrie Cantemir” și 

„Nicolae Testemiţanu”, în 2014.

A obţinut medalii de aur și argint în cadrul expoziţiilor de 

inventică naţionale și internaţionale: medalia de Aur AGEPI “In-

foinvent” – 2011, medalia de Argint AGEPI-Infoinvent – 2012, 

medalia de Aur – National Inventics Institute, Iași – 2012, medalia 

de Argint EURO-INVENT, Iași – 2013.

Stimate dle Valeriu Cușnir, întreaga comunitate Alma Mater 

Vă aduce cordiale felicitări cu ocazia aniversării și Vă dorește noi 

și remarcabile realizări profesionale, multă sănătate și succese în 

tot ceea ce faceţi în domeniul oftalmologiei.  La mulţi ani! 

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician

Rector al USMF “Nicolae Testemiţanu”
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сопроводительном письме следует указать, что со-
блюдались правила работы с животными, было по-
лучено согласие пациентов и разрешение админи-
страции учреждения. В случае возникновения кон-
фликта интересов об этом извещаются все авторы и 
редакционный совет журнала. Если конфликт под-
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адрес автора, ответственного за переписку. 

3. Реферат (220-240 слов) на английском языке 
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5. Таблицы и рисунки нумеруют и сопровожда-
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