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DIN ISTORICUL REALIZARILOR STIINTIFICE
A USMF ,NICOLAE TESTEMITANU” (1945-2010)

Gheorghe BACIU — dr. hab. st. med., prof. univ.
IP USMF ,Nicolae Testemitanu“ din Republica Moldova
tel.: +373 69237504, baciucml@gmail.com

Rezumat

Articolul reflecta intr-o forma succinta realizarile stiintifice ale USMF , Nicolae Testemitanu”, de la fondarea acestuia
pana anul 2010. In cadrul institutiei unicale de invatiméant medical superior doar in perioada 1960-1994 au fost sustinute
653 teze de doctor si 145 — de doctor habilitat in medicina. Este prezentata si analiza statistica a publicatiilor stiintifice:
articolelor, monografiilor, brevetelor de inventie, medaliilor la expozitii.

Cuvinte-cheie: USMF , Nicolae Testemitanu”, realizari stiintifice.

Summary. History of SUMPh Nicolae Testemitanu Scientific Achievements (1945-2010).

The article reflects briefly scientific achievements of SUMPh Nicolae Testemitanu, from its foundation up to 2010.
Within this institution of higher medical education in the period 1960-1994 had been written 653 PhD theses and 145
Doctor Habilitatus theses in medicine. The statistical analysis of scientific publications: articles, monographs, patents,
medals at exhibitions is also presented.

Key-words: SUMPh , Nicolae Testemitanu”, scientific achievements.

Pe3ome. U3 ucropun HayuHbIX JocTikeHuit TM®Y um. Hukonae Tecremunany (1945-2010).

B crarbe kpaTko u3noxkeHsl HayuHble gocTikeHus [MOY uM. Hukonae Tectemuniany B nepuoj oT €ro OCHOBaHUS
710 2010 roga. CoTpyaAHUKaMH1 3TOTO YHUKAIEHOTO MEAMIIMHCKOT'O BBICIIETO yuyeOHOro 3aBeCHUs TOJIBKO B repron 1960—
1994 romos 6buTO 3amuIeHo 653 nuccepTanuii KaHauaara U 145 — JOKTOpa MEIMIMHCKUX HayK. Taioke IpesncTaBieH
CTaTHCTHYECKHUI aHAJIN3 HayYHBIX MyOIMKaMi: cTaTtel, MOHOTrpaduii, TaTeHTOB U Mealiei, OITyYeHHBIX Ha BHICTaBKaX.

Kirouessie cioBa: IM®Y uMm. Hukonae Tectemuniany, HayqHble JOCTUKEHUSL.

In perioada imediat urmatoare fondarii Institutu-
lui de Stat de Medicina din Chisindu, au fost stabilite
principalele directii de cercetare care se racordau la
necesitatile sanatatii publice. Primele teme aprobate
in cadrul Consiliului stiintific, condus de directorul,
Ipatie Sorocean, au fost: lichidarea consecintelor me-
dico-sanitare ale razboiului; reabilitarea functionala a
traumelor; lupta cu bolile infectioase (malaria, tuber-
culoza, sifilisul s.a.); avitaminozele si alte probleme
regionale ale sanatatii publice.

La inceputul lunii martie 1946, a fost convocata
prima sesiune stiintificd a corpului profesoral-didac-
tic cu implicarea activa a studentilor.

Din anul 1950, lectorii prezentau rezultatele cer-
cetdrilor stiintifice in cadrul sesiunilor anuale ale cor-
pului didactic si ale studentilor din ISMC, unde tinerii
aveau posibilitatea sd-si dezvolte competenta de co-
municare. Astfel, pand in anul 1959, 73 de lectori au
sustinut tezele de doctor in stiinte medicale, iar din
prima promotie de absolventi ai ISMC s-au remarcat:
Vasile Anestiadi, Stepan Lutenko, Galina Malaseva,
Constantin Tabarna, Pavel Batca s.a.

Interesul pentru activitatea de cercetare a viito-
rilor medici a sporit treptat. A fost organizata Soci-
etatea Stiintificd a Studentilor (SSS), unde au parti-
cipat cu rapoarte unii studenti ai anului V: Ion Vovc,
Constantin Tabarna, Alexandru Deordita, Eugen Se-
meniuc, [van Kutarov s.a. Multi dintre tinerii inma-
triculati la ISMC in anii postbelici (1945-1947) au
devenit, ulterior, renumiti savanti, medici militari si
practicieni, conducatori ai institutiilor medico-sanita-
re din RSSM. Primii dintre absolventii ISMC, care au
sustinut tezele de doctorat au fost: Vasile Anestiadi,
Galina Maliseva, Constantin Tabarna, Pavel Batca,
Roman Cosciug, Gheorghe Paladi, Victor Jita, s.a.

Pe parcursul anilor 1961-1975, a luat amploare
procesul de pregatire a cadrelor stiintifice prin doc-
torat si postdoctorat. Doar pe parcursul unui deceniu
(1966-1975), au sustinut teza de doctorat 305 per-
soane, dintre care 281 au obtinut gradul stiintific de
doctor si 24 — gradul stiintific de doctor habilitat n
stiinte medicale. Aceasta reusitd, in mare masurd, se
datoreaza lui Nicolae Testemitanu, care, in calitate de
rector, iar mai tarziu si de ministru, a motivat un nu-
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mar mare de tineri pentru a face aspirantura si docto-
rantura in diferite centre stiintifice din URSS.

Dupa proclamarea independentei Republicii Mol-
dova, oportunitatea colaborarilor stiintifice cu speci-
alisti din alte tari s-a extins, fiind posibila si vizitarea
institutiilor medicale autohtone de catre savanti stra-
ini. Astfel, Intr-o perioadd de numai patru ani (1991-
1994), angajatii USMF ,Nicolae Testemitanu” au
organizat 44 de congrese, conferinte si simpozioane
internationale si republicane, consolidand relatiile sa-
vantilor medici autohtoni cu specialisti din Austria,
Romania, Bulgaria, SUA, Olanda, Germania, Turcia,
etc.

Relevanta este perioada anilor 1980-1994, cand
in practica medicala au fost implementate peste 900
de noi metode moderne de diagnosticare, tratament si
profilaxie; a crescut numarul brevetelor de inventie.
Au fost publicate 260 de monografii, manuale si cur-
suri didactice, 1350 de articole fundamentale si peste
290 de elaborari metodice.

Numarul total de teze realizate de catre corpul
profesoral didactic la catedrele Institutului de Stat de
Medicina din Chisindu in anii 1960-1994, constituie:

e

Nr. .. Doctor in | Doctor habilitat
d/o Anii medicind | in medicini
1. 1960-1964 44 12
2. 1965-1969 150 12
3. 1970-1974 177 18
4, 1975-1979 39 4
5. 1980-1984 65 23
6. 1985-1989 68 25
7. 1990-1994 110 51
Total: 653 145

Epoca rectorului Testemitanu a fost perceputa
de catre studenti si corpul profesoral-didactic drept o
etapa de reper, de sperante si aspiratii nationale. Dum-
nealui a manifestat empatie atat in relatia cu colegii,
cat si in cea cu studentii, constient fiind de faptul ca
o conditie a managementului de calitate este efortul
de echipa. In calitate de conducitor, a optat pentru o
noud abordare in activitatea institutiei, cu accent pe
promovarea conceptiei nationale, detasandu-se, ast-
fel, de predecesorii sai.

Nicolae Testemitanu a fost un manager remarca-
bil, demonstrand abilitati de organizator, apt s solu-
tioneze eficient si original cele mai neordinare pro-

La defilarea de 7 noiembrie 1962. De la stanga: Tudor Chiticari,
Petru Aresev, Victor Marin, Alexandra Vizitiu, Nicolae Testemitanu,
Ion Podubnai, Sofronie Smolievskii
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Sef Catedra de anatomie patologica, Vasile Anestiadi, cu studentii grupei nr. 5, anul III,
dupa sustinerea examenului (1960).
Primul rand, de la stdnga: studentii Gheorghe Manea, Valeriu Covaliu, urmati de conferentiarii Anatol Cralov, Vasile
Anestiadi, Valentin Golovin, apoi de studentii Gheorghe Baciu si Vasile Niguleanu.
in al doilea rand: Alexei Juc, Petru Galetchi, Petru Lazur, Mihai Casian, Constantin Palihovici,
Vladimir Balan, leremia Zota, Alexandru Zbant, Vladimir Nikitin

bleme sociale si educationale. Principiile de dirijare
a tuturor formelor de activitate promovate de ilustrul
medic se apropie de viziunea social-democrata a pri-
mului director al ISMC, Ipatie Sorocean. Pentru pri-
ma datd a fost propusd amplasarea rationala a retelei
de institutii medicale destinate populatiei rurale in
perspectiva pana in anul 2000.

Vasile Anestiadi, in calitate de rector, a continuat
si a valorificat unele din proiectele initiate de catre
predecesorul sau. Treptat, a devenit cel mai longeviv
si controversat rector al ISMC (1963-1986), totodata
demonstrand o responsabilitate sporitd fata de spiri-
tul educational si viata sociala a studentilor.

Procesul de democratizare a societdtii basarabene
dupa anul 1991 s-a repercutat pozitiv asupra tuturor
formelor de activitate, inclusiv si a celei de cercetare.
Astfel, in anul 1995, pe langa Centrul stiintific al uni-
versitatii, se creeazd Consiliul de experti responsabil
de analiza tematicii cercetdrilor stiintifice, inclusiv a
proiectelor de cercetare cu finantare prioritara si Con-

siliul Tinerilor Savanti, avand misiunea de a intensifi-
ca activitatea tinerilor cercetatori.

in anul 2002, pe teritoriul comunei Bardar, raio-
nul laloveni, a fost fondat Centrul Stiintific de Cul-
tivare a Plantelor Medicinale, devenit baza didacti-
co-stiintificd pentru dezvoltarea abilitatilor practice si
de cercetare ale studentilor, rezidentilor si ale corpu-
lui didactic al facultatii. incepand cu anul 2006, per-
sonalul Facultatii de Farmacie participd in activitatea
Centrului Stiintific in domeniul Medicamentului
pe langd USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

La finele primului deceniu al secolului XXI-lea,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” a devenit un valoros
centru stiintific si educational, cu bogate traditii de
organizare a procesului de cercetare, care se desfa-
soard in cadrul catedrelor, departamentelor si labo-
ratoarelor stiintifice. Cadrele stiintifico-didactice se
formeaza prin masterat, rezidentiat, secundariat cli-
nic, doctorat si postdoctorat. Activitatea de cercetare
reprezintd o prioritate pentru rectorul si prorectorul
responsabil activitatea stiintifica, aflati in exercitiu.
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1946-1955 | 1956-1965 | 1966-1975 | 1976-1985 | 1986-2000 N Total %
Articole
Pana la 100 15 14 6 22 12 69 23,0
101-200 14 33 23 35 10 115 38,0
201-300 6 15 27 12 3 63 20,3
301-400 5 8 9 5 1 28 9,4
401-500 2 2 9 2 - 13 43
Peste 500 2 2 9 2 - 15 5,0
Total 43 78 77 79 26 303 100
Monografii
Panala$ 16 34 28 31 13 122
6-10 2 28 18 9 - 57
Peste 11 7 6 8 4 - 25
Total 25 78 54 44 13 204 67,3
Brevete
1-5 4 11 11 19 6 51
6-20 3 10 15 13 2 43
21-30 - 1 4 6 1 11
31-60 - 2 1 - - 3
Peste 61 - 1 3 2 - 6
Total 7 25 34 40 8 114 37,6
Medalii
Pana la 10 - 9 31 10 1 51
11-20 - - 10 2 1 12
21-50 - 1 5 1 -
51-80 - 1 2 - -
Peste 81 - - 3 - -
Total - 11 51 13 2 77 25,6
Bibliografie s.a. USMF ,,Nicolae Testemitanu” La 70 de ani. Chisinau,
1. Baciu Gh. Profesorii universitari, absolventi ai 2015, 228 p.
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisiniu, 2012, 295 p. 3. Baciu Gh. Istoricul medicinei si invatdmantului

2. Baciu Gh. (coordonator), Ababii I., Cernetchi O. medical pe plaiul basarabean. Chisinau, 2016, 262 p.



Stiinte Medicale 11

USMF ,NICOLAE TESTEMITANU” - LEAGANUL SCOLILOR
STIINTIFICE MEDICALE NATIONALE

(cu prilejul celor 75 de ani de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova)

Viorel PRISACARI - dr. hab. st. med., prof. univ., memb. cor. ASM

Catedra de epidemiologie, Laboratorul de boli intraspitalicesti
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Rezumat

In articolul respectiv este prezentata evolutia formarii scolilor stiintifice medicale nationale, formarea carora incepe
odata cu instituirea Invatamantului medical superior din Republica Moldova, prin fondarea in anul 1945 a Institutului de
Stat de Medicina din Chisinau (azi Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™). Pe parcursul
celor 75 de ani de activitate a USMF ,,Nicolae Testemitanu” s-au format scoli stiintifice nationale practic in toate domeni-
ile medicinei. Actualmente toate scolile stiintifice, cat si catedrele si institutiile stiintifice medicale din tara sunt conduse
de savanti-medici absolventi ai Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Cuvinte-cheie: USMF ,Nicolae Testemitanu”, evolutie, scolile stiintifice medicale.

Summary. State University of Medicine and Pharmacy Nicolae Testemitanu - the cradle of national medical
science schools (on the occasion of the 75th anniversary of the founding the State University of Medicine and Pharmacy
Nicolae Testemitanu from the Republic of Moldova)

This article presents the evolution of the formation of national medical science schools, the formation of which begins
with the establishment of higher medical education in the Republic of Moldova, by founding in 1945 the State Institute
of Medicine from Chisinau (today State University of Medicine and Pharmacy Nicolae Testemitanu). During the 75 years
of activity of SUMPh Nicolae Testemitanu, national scientific schools were formed in practically all fields of medicine.
Currently, all scientific schools, as well as the departments and medical scientific institutions in the country are led by
graduate medical scientists of the State University of Medicine and Pharmacy Nicolae Testemitanu.

Key-words: SUMPh Nicolae Testemitanu, evolution, medical science schools.

Pesiome. TocynapcrBennbiii Meqununckuii u ®apmanesrudeckuii Yaupepceurer uM. Hukonasa Tecremuna-
HY - KOJIbI0EJIb HAMOHAJIBLHBIX MeIMUMHCKUX HAYYHBIX WIKOJ (K 75-1emuio co OHs ocnoganus 1ocyoapcmeeniozo
Meouyuncrozo u @apmayeemudeckoco Ynusepcumema um. Huxonas Tecmemuyany uz Pecnyonuxu Mondosa)

B aTo#i cTarhe mpeacTaBiIeHA ABONIONMS HAIIMOHAIBHBIX MEIUIIMHCKAX HAYYHBIX IIKOJ, (POPMHUPOBAHHE KOTOPBIX
HAYMHAETCS C CO3/IaHUs BBICIIETO MEAULIMHCKOTO 00pa3zoBanus B Pecmybnrke Monmaosa, korga B 1945 romy 65Ut OcHO-
BaH ['ocynapcTBeHHbIN MeauIUHCKUI HHCTUTYT B Kummnuese (ceromus [ocynapcTBennsiii Mennmuacknii n @apmares-
Tryecknii YauBepcureT uM. Hukomas Tecremunany n3 Pecny6muku Momnmosa). 3a 75 set pestensHocTH [MOY mMm.
Hukomnas Tecremuriany ObUTH CO3/1aHBI HAITMOHAJIBHBIC HAyYHBIE IITKOJIBI IPAKTHYECKH BO BCEX OONACTSIX MEIUIMHEI. B
HACTOsIIIIee BPEMs BCE HAyUYHbIE HIKOJbI, @ TaKXkKe Kadeapbl 1 MEIUIIMHCKUE HAYUHbIE YUPEHKICHUsI CTPAHBI BO3IJIABIISIOT
Yy4EHbIE-MEUKH, BBIITYCKHUKU [ ocynapcTBeHHOro Menununckoro u @apmaneBruueckoro Yausepcurera uMm. Hukomnas
TecTemunany.

Kurouessle cioBa: 'M®Y nm. Hukonae Tectemuniany, 3BOJIIOLMSL, MEAULIMHCKUE HAYUHBIE LIKOJIBI.

Istoria medicinei cunoaste mai multe personalitati
originare din Moldova, care au contribuit la dezvolta-
rea stiintei medicale: Constantin Varnav, medic-sa-
vant, primul moldovean care a sustinut teza de doctor
in medicind (1836); Victor Crasescu, doctor in medi-
cind, autorul primei lucrari dedicate istoriei medicinei
autohtone, scriitor; Ilie Mecinicov — fondatorul imuno-
logiei, Laureat al Premiului Nobel, Membru de Onoare
al mai multor academii, societati, institutii stiintifice si
universitati din strainatate, multe dintre care i poarta

numele; Nicolae Sclifosofschi, al carui nume il poarta
Institutul de asistenta medicala de urgenta din Mosco-
va; Lev Tarasevici — microbiolog-imunolog, discipol
al Iui Mecinicov, Institutul de control al serururilor si
vaccinurilor din Moscova 1i poartd numele; Anatolie
Cotovschi — autor a peste 50 de lucrdri stiintifice in
domeniul bolilor nervoase si mintale, Presedinte al So-
cietatii Basarabene a Naturalistilor, ctitor al Spitalului
de Psihiatrie din Costiujeni.

Totusi, formarea scolilor stiintifice nationale in
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domeniul medicinei incepe odatd cu instituirea inva-
tamantului medical superior din Republica Moldova,
prin fondarea, in anul 1945, a Institutului de Stat de
Medicind din Chisinau (actualmente, Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™).

Institutia, insd, nu a fost fondata pe un loc gol,
dar in baza unei institutii prestigioase de invatamant
medical superior — Primul Institut de Medicina din
Sankt-Petersburg, care in timpul celui de al doilea
razboi mondial a fost evacuat in Kislovodsk, iar dupa
sfarsitul razboiului, in anul 1945, a fost transferat la
Chisindu, unde a pus bazele Institutului de Stat de
Medicina din Chisindu (ISMC).

Printre cei 20 de profesori universitari, doctori
habilitati, sositi la Chisinau pentru a activa la Institu-
tul de Medicina, se regaseau personalitati marcante in
lumea stiintifica medicala: A. Lavrentiev (anatomie),
A. Troitki (anatomie topografica), A. Zubkov (fizio-
logie), F. Agheicenko (morfopatologie), F. Golub si
S. Rubasov (chirurgie), N. Kornetov si A. Furman
(terapie), 1. Kurlov (oftalmologie), V. Cecurin (otori-
nolaringologie), M. Borzov (dermatovenerologie), B.
Sarapov (neurologie), A. Molohov (psihiatrie), L.Ro-
zenier (boli infectioase), A. Cocerghinski (obstetrica
si ginecologie), N. Nicogosean (igiena), A. Kramer
(biochimie), M. Ghehtman (medicina sociald), V.
Staricovici (pediatrie).

Asadar, corpul profesoral isi incepe activitatea,
avand deja o bogata experientd didactica si stiintifica.
Chiar din primele luni de functionare a Institutului au
fost formulate si aprobate directiile de cercetare, care
au constituit:

e lichidarea consecintelor medico-sanitare ale

razboiului;

e traumele de razboi si restabilirea functiei
dupa leziunile prin arma de foc;
infectiile tifoide;
tuberculoza;
malaria;
avitaminozele si hipovitaminozele;
tumorile maligne;
bolile ulceroase;
problema anestezierii;
antibioticele;
alte directii stiintifice, orientate spre solutio-
narea problemelor stringente ale sanatatii pu-
blice din tara, actuale in perioada data..

La 9-10 martie 1946 este convocatd prima sesi-
une stiintificd a colaboratorilor si studentilor ISMC,
care, de atunci, se intruneste, traditional, in fiecare an.

Directiile de cercetare mentionate au devenit pri-
oritare in arealul stiintific universitar, desi problemele
la zi sunt altele:

e maladiile cardio-cerebro-vasculare;

hepatitele cronice si cirozele hepatice;
patologia canceroasa;

diabetul zaharat;

malformatiile congenitale si maladiile eredi-
tare;

infectiile nosocomiale;

antibioticorezistenta microbiana;

problema geriatrica;

Alte probleme de sanatate publica, dar si me-
canismele morfo-fiziologice ale proceselor
patologice, determinarea factorilor de risc si
perfectionarea metodelor de diagnostic, tra-
tament si profilaxie, elaborarea preparatelor
medicamentoase indigene etc.

Este indubitabil faptul cé un criteriu important
al activitatii stiintifice 1l constituie sustinerea tezelor
de doctorat, deoarece un doctorat reflectd rezultate-
le stiintifice cumulate pe parcursul mai multor ani de
muncd asidua.

Prima teza de doctor (candidat n stiinte medicale)
a fost sustinutd in anul 1948 de catre Natalia Gheor-
ghiu, avand ca tema de cercetare Tratamentul chirur-
gical al bonturilor amputante ale femurului si gambei.
Tot Natalia Gheorghiu, n anul 1953, sustine si prima
teza de doctor habilitat in stiinte medicale, cu tema
Analiza experimentald si morfologica al procesului
patologic, in rezultatul amputarii membrelor la cdini.

Dupa doar 10 ani de la sustinerea primei teze de
doctor, au obtinut titlul stiintific circa 70 de colabo-
ratori, multi dintre ei fiind autohtoni, absolventi ai
acestei institutii, printre care: Nicolae Anestiadi, Zoia
Gorbusina, Mihail Tarcov, Iraida Sroit, Vasile Ane-
stiadi, Boris Perlin, Constantin Tibirna, Pavel Bitca,
Roman Cosciug, Victor Jita, Mihai Zagarschih, Ghe-
orghe Paladi, Feodor Chiticari, Alexandru Nacu, Ni-
colae Testemitanu, Diomid Gherman, Vladimir Kant,
Natalia Cherdivarenco, Eugen Maloman, Serafim
Stamati, Valentina Halitov s.a.

Aceasta pleiada de tineri bastinasi, primii doctori
in medicina, au constituit, de facto, cea de-a doua
generatie de conducatori ai catedrelor, contribuind
esential la pregétirea continud a cadrelor medicale, la
formarea si dezvoltarea scolilor medicale nationale.
O proba elocventa 1n acest sens reprezinta activitatea
urmatoarelor personalitati: Natalia Gheorghiu — fon-
dator al Scolii de chirurgie pediatricd din Moldova,
a pregatit 18 doctori si doctori habilitati In medici-
nd; prof. N. Anestiadi — fondatorul Scolii de chirur-
gie pulmonara — 29 de doctori si doctori habilitati;
prof. N. Testemitanu, intr-un timp scurt, a pregatit
12 doctori si doctori habilitati In medicina sociald
si managementul sanitar; acad. V. Anestiadi — peste
40 de doctori si doctori habilitati in morfopatologie;
prof. C. Tibirnd — 49 de doctori si doctori habilitati in
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chirurgie; acad. Gh. Paladi — 35 de doctori si doctori
habilitati n obstetrica si ginecologie; acad. D. Gher-
man — 34 de doctori si doctori habilitati in neurolo-
gie; prof. A. Nacu — 13 doctori si doctori habilitati
in psihiatrie; prof. S. Stamati — 12 doctori si doctori
habilitati in ortopedie si traumatologie; prof. P. Batca
— 8 doctori si doctori habilitati in chirurgie; prof. Va-
lentina Halitov — 7 doctori in boli infectioase; prof.
B. Perlin — 9 doctori si doctori habilitati in anatomie;
prof. F. Chiticari — 7 doctori in pediatrie.

In scurt timp, a crescut mult potentialul didacti-
co-stiintific al Institutului de Medicina din Chisinau.
A sporit numarul de studenti la Facultatea de Medi-
cind Curativa si, totodatd, au fost infiintate noi facul-
tati: Pediatrie (1954), Stomatologie (1959), Medicina
preventiva (1963), Farmacie (1964), iar din 1962 —
Facultatea de Perfectionare a Medicilor. Ca urmare a
acestei extinderi, a aparut necesitatea asigurarii cu noi
cadre stiintifico-didactice de 1nalta calificare in toate
domeniile medicinei, in special pentru postura de co-
ordonatori ai catedrelor specializate, care, in cele din
urma, au devenit si fondatori de noi scoli medicale.

In acest context, putem mentiona o alti pleiad:i
de profesori universitari care, de asemenea, au contri-
buit esential la fondarea si dezvoltarea scolilor stiinti-
fice medicale autohtone: P. Aresev (medicina legald),
V. Kuprianov (anatomie), N. Starostenko (tera-
pie), N. Gladirevski (ortopedie si traumatologie),
M. Mihlin (biochimie), I. Drobinski (boli infec-
tioase), A. Zorkin (patofiziologie), E. Sleahov
(epidemiologie), V. Nikitin (microbiologie), I.
Reznik (igiend), V. Parfentieva (anatomie topo-
graficd), M. Poliuhov A. Corovin, V. Andreev
(terapie), L. Bogaciova (dermatovenerologie),
A. Bitcenko (otorinolaringologie), N. Fetisov, N.
Busan, A. Gutan, S. Sarbu si I. Postolachi (sto-
matologie), E. Muhin (farmacologie), V. Proco-
pisin, F. Babilev (farmacie)., N. Opopol (igiena).

Conducerea catedrelor si laboratoarelor stiintifi-
ce, dar si cea a scolilor stiintifice medicale autohtone,
a fost preluata, ulterior, de cea de-a treia generatie
de discipoli, doctori habilitati, profesori universi-
tari — absolventi ai Universitatii. Propun doar cateva
exemple, care demonstreaza cu elocventa acest fapt:
prof. univ., acad., Eva Gudumac, discipold a profe-
soarei Natalia Gheorghiu, a pregatit 30 de doctori
si 9 doctori habilitati in chirurgia pediatrica; aca-
demicianul Gh. Ghidirim — discipol al profesorului
N. Anestiadi, a pregatit 19 doctori si 14 doctori habili-
tati in chirurgie; academicianul I. Ababii, continuator
al Scolii de otorinolaringologie, a pregatit 14 doctori
si 5 doctori habilitati; acad. V. Hotineanu — discipol
al profesorului P. Batca, a pregatit 29 de doctori si 5
doctori habilitati in chirurgie.

Discipolii profesorului N. Testemitanu au pregatit
o pleiada de doctori si doctori habilitati in medicina
sociald si Tn managementul sanitar: prof. univ., m.cor.
ASM, E. Popusoi — 15 doctori si 5 doctori habilitati;
prof. univ. C. Etco — 36 de doctori si 4 doctori habi-
litati; prof. univ. D. Tintiuc — 19 doctori si 2 doctori
habilitati; prof. univ., m.cor. ASM E. Zota, discipol
al academicianului V. Anestiadi, a pregatit 8 doctori
si un doctor habilitat in morfopatologie; prof. univ.,
m.cor. ASM E. Gladun — discipol al profesorului A
Cocerghinschi, a pregatit 24 de doctori si 7 doctori
habilitati in obstetrica si ginecologie; prof. univ. Vlada
Dumbrava — discipolad a profesorului M. Poliuhov, a
pregatit 21 doctori si 3 doctori habilitati Tn medicina
interna; prof. univ. I. Marin — discipol al profesoru-
lui N. Gladarevski, a pregatit 5 doctori si 2 doctori
habilitati in ortopedie si traumatologie; prof. univ.
Gh. Muset — discipol al profesoarei L. Bogaciova,
a pregatit 6 doctori si un doctor habilitat in derma-
tovenerologie; prof. univ. V. Andries — discipol al
academicianului V. Kuprianov, a pregatit 5 doctori
in anatomie; prof. univ., m.cor. ASM V. Ghicavii —
discipol al profesorului E. Muhin, a pregatit 21 de
doctori si 6 doctori habilitati in farmacologie; prof.
univ. Gh. Baciu — discipol al profesorului P. Aresev,
a pregatit 5 doctori si 2 doctori habilitati in medicina
legala; prof. univ. V. Gudumac — discipol al profeso-
rului M. Mihlin, a pregétit 30 de doctori in biochimie;
prof. univ. A. Saulea — discipol al prof. A. Zubkov, a
pregatit 5 doctori si un doctor habilitat in fiziologie;
prof. univ. L. Cobéleanschi — discipol al profesorului
A. Zorkin, a pregatit 6 doctori in patofiziologie; prof.
univ. C. Andriuta — discipol al profesorului I. Dro-
binski, a pregatit 7 doctori si 2 doctori habilitati n
boli infectioase; prof. univ. V. Pantea, si el - discipol
al profesorului 1. Drobinski, a pregatit 5 doctori si
un doctor habilitat in boli infectioase; prof. univ. M.
Stefanet — discipol al profesorului B. Perlin, a pregatit
5 doctori si un doctor habilitat in anatomie; prof. univ.
B. Topor — discipol al dnei profesor V. Parfentieva, a
pregatit 9 doctori si 2 doctori habilitati In anatomia
topografica; prof. univ. Olga Cernetchi — discipol al
academicianului Gh. Paladi, a pregatit 8 doctori in
obstetrica si ginecologie; prof. univ. V. Friptu — dis-
cipol al prof. univ, m. cor. ASM E. Gladun, a pregatit
15 doctori in obstetrica si ginecologie; prof. univ. M.
Gavriliuc — discipol al academicianului D. Gherman,
a pregatit 4 doctori in neurologie; profesorii univer-
sitari Gh. Ostrofet si Gr. Friptuleac - discipoli ai pro-
fesorului I. Reznic, au pregatit 14 doctori 1n igienad;
prof. univ., m.cor. ASM V. Prisacari — discipol al pro-
fesorului E.Sleahov, a pregatit 16 doctori i 2 doctori
habilitati in epidemiologie; prof. univ. L. Andries, de
asemenea, discipold a profesorului E. Sleahov, a pre-
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gatit 16 doctori si un doctor habilitat in imunologie;
acad. V. Rudic — discipol al profesorului V. Nikitin, a
pregatit 34 doctori si 9 doctori habilitati in microbi-
ologie; prof. univ. 1. Bahnarel, discipol al prof. univ.,
m. cor. ASM N. Opopol, a pregatit 7 doctori in igiena;
prof. univ I. Tabarna — discipol al profesorului V. An-
dreev, a pregatit 5 doctori in medicina interna; prof.
univ. A Gutan — discipol al profesorului N. Fetisov, a
pregatit 8 doctori si 2 doctori habilitati in stomatolo-
gie; prof. univ. D. Scerbatiuc, discipol al profesorului
A. Gutan, a pregatit 9 doctori in stomatologie; prof.
univ. E. Diug - discipol al profesorului V. Ghicavii, a
pregatit 10 doctori si un doctor habilitat in farmacie;
prof. univ. V. Valica, discipol al profesorului F. Babi-
lev, a pregatit 7 doctori in farmacie.

In ultimele 3-4 decenii, la Universitate, dar si in
alte institutii din republica, s-au format scoli stiintifi-
ce autohtone si in alte domenii ale medicinei, conduse
de absolventi ai Alma Mater: in hematologie (prof.
univ., m. cor. ASM I. Corcimaru); neurologie si epi-
leptologie (prof. univ., acad. St. Groppa); medicina
traditionald (prof. univ., acad. V. Lacusta); endocri-
nologie (prof. univ. Zinaida Anestiadi): reumatologie
(prof. univ. Liliana Groppa); cardiologie (prof. univ.
V. Revenco, prof. cercetator A. Grosu); oncologie
(profesor R. Cosciug, academician Gh. Tabarna); ne-
urochirurgie (prof. univ. G. Zapuhlah); urologie si ne-
frologie chirurgicala ( prof. univ. Ad. Tanase); urgen-
te medicale (prof. univ. Gh. Ciobanu); medicina de
familie ( prof. univ. Gr. Bivol); pulmonologie (prof.
univ. V. Botnaru); virusologie (prof. univ. C. Spanu);
gerontologie (dr., conf. univ. A. Negara).

In prezent, mai multe discipline medicale, dar si
scoli stiintifice, sunt conduse deja de reprezentanti
ai celei de-a patra, sau chiar a cincea generatie de
medici-savanti, profesori universitari autohtoni: ana-
tomie — prof. univ. I. Catereniuc, discipol al profeso-
rului M. Stefanet; fiziologie — prof. univ. V. Vovc, dis-
cipol al profesoarei O. Serstniova; chirurgie — prof.
univ. E. Gutu si prof. univ. Gh. Rojnoveanu, discipoli
ai academicianului Gh. Ghidirim; traumatologie —
prof. univ. N. Capros, discipol al profesorului 1. Ma-
rin; farmacologie — profesorii universitari V. Gonciar
si N. Bacinschi, discipoli ai prof. univ., m.cor. ASM
V. Ghicavii; medicina legald — prof. univ. A. Padure,
discipol al prof. univ. Gh. Baciu; boli infectioase —
prof. univ. T. Holban, discipol al profesorului C. An-
driuta; medicina sociala si management sanitar — dr.
hab. E. Raevschi, discipola a profesorului D. Tintiuc;
epidemiologie — dr., conf. A. Paraschiv, discipolad a
profesorului V. Prisacari; igiend — dr., conf. S. Ceba-
nu, discipol al profesorului Gr. Friptuleac; endocrino-
logie — dr,. conf. L. Vudu, discipola a dnei profesor
Z. Anestiadi; dermatovenerologie — dr., conf. M. Be-

tiu — discipol al profesorului Gh. Muset; odontologie
si patologie orala — S. Ciobanu, discipol al profeso-
rului Gh. Nicolau; chirurgie OMF — dr. hab. N. Che-
le, discipol al profesorilor D. Scerbatiuc si V.Topala;
stomatologie pediatrica — dr. hab. A. Spinei, discipola
a prof. univ., m. cor. ASM 1. Lupan; stomatologie pro-
pedeutica — dr. hab. D. Uncuta, a preluat scoala pro-
fesorului P. Godoroja; stomatologie ortopedica — dr.,
conf. univ. O. Solomon, a preluat scoala profesorului
Il. Postolachi, stomatologie terapeutica — dr, hab,
V. Fala — scoala profesorului V. Burlacu, iar S. Adaogi
— a preluat scoala profesorului univ., m. cor. ASM
V. Procopisin in farmacie.

La ora actuald, catedrele fundamentale si clinice,
laboratoarele stiintifice, dar si scolile stiintifice nati-
onale sunt conduse de absolventi ai USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, o evolutie benefica, chiar spectaculoa-
sd, a productiei USMF , Nicolae Testemitanu” pe par-
cursul celor 75 de ani de activitate.

Asadar, constituirea scolilor stiintifice necesita
cadre competente, un interval mai indelungat de timp
si, indeosebi, mentinerea, valorificarea si perpetuarea
acestora din generatie 1n generatie.

Pe parcursul celor 75 de ani de functionare a Uni-
versitatii, din generatie in generatie, au fost depuse
eforturi mari in vederea cresterii performantei activi-
tatii stiintifice, dar si in formarea continud a rezerve-
lor de cadre stiintifice prin doctorat si postdoctorat,
activitati indispensabile evolutiei unei institutii de
invitamant superior. In perioada de activitate a Uni-
versitatii, (anii 1945- 2020) au fost sustinute n total
1672 de doctorate, inclusiv 1380 de doctor si 292 de
doctor habilitat in stiinte medicale.

In figura nr. 1, urmarim o accelerare vaditd a
procesului de pregatire a cadrelor stiintifico-didacti-
ce prin doctorat si postdoctorat, in anii 1961-1970,
interval in care doar In 10 ani au sustinut doctora-
tul 280 persoane, inclusiv 253 au obtinut gradul sti-
intific de doctor si 27 — de doctor habilitat in stiinte
medicale, numita si perioada de aur a Universitatii,
tinand cont de pregitirea rezervelor de cadre stiintifi-
ce. Acest fenomen se datoreaza, in mare parte, lui Ni-
colae Testemitanu, care din postura sa de rector, mai
apoi din cea de ministru al sanatatii, a indreptat in
diferite centre stiintifice mai multi tineri — absolventi
ai Universitatii, la studii prin aspirantura si doctoran-
turd. Ulterior, acesti tineri au revenit §i s-au Incadrat
in activitatea didactico-stiintifica a Universitatii.

Optimizarea activitatilor de cercetare, sustinerea
tezelor de doctor se amplifica dupa proclamarea, la 27
august 1991, a Independentei Republicii Moldova, si
formarea, in anul 1993, a Consiliilor Stiintifice Spe-
cializate Nationale. In aceasta perioadd (1991-2020),
colaboratorii Universitatii au sustinut 956 de docto-
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Fig. 1. Dinamica sustinerii de doctorate la USMF “’Nicolae Testemitanu”, pe parcursul anilor 1945 —2020.

rate, inclusiv 798 la gradul stiintific de doctor si 158
— la cel de doctor habilitat in stiinte medicale.

In prezent, corpul profesoral didactic si stiintific
al USMF ,,Nicolae Testemitanu” este unul de admi-
rat. Daca in anul 1945 in Universitate activau 134 de
lectori, inclusiv 19 doctori si 15 doctori habilitati, ac-
tualmente, personalul stiintifico-didactic al Universi-
tatii constituie peste 1200 de persoane, cu un nivel de
competenta stiintifica foarte inalt: 525 de colaboratori
detin gradul stiintific de doctor, 170 — de doctor habi-
litat in medicina, 94 — de profesor universitar, 14 —de
membru titular sau de membru corespondent al Aca-
demiei de Stiinte a Moldovei, iar 32 de savanti ai Uni-
versitatii au fost distinsi cu Premiul de Stat, astazi,
Premiul National al Republicii Moldova, in domeniul
stiintei si tehnicii.

Rezultatele cercetarilor din institutia noastra sunt
recunoscute la nivel international. De exemplu, la
Expozitiile Internationale de Inventii si Tehnologii
noi, colaboratorii USMF , Nicolae Testemitanu” au
obtinut peste 650 de medalii de aur, argint si bronz, 6
dintre ei fiind detindtori ai Medaliei de Aur a OMPI
(Geneva), iar n anul 2005, pentru activitate inova-
tionald productiva, USMF , Nicolae Testemitanu” a
obtinut Trofeul Organizatiei Mondiale a Proprietatii
Intelectuale.

La Universitate isi fac studiile, actualmente, peste
5700 de studenti, inclusiv peste 2000 sunt cetateni din
37 de tari ale lumii; peste 1200 de medici-rezidenti la
58 de specialitati si peste 350 de doctoranzi.

In cadrul USMF ,\Nicolae Testemitanu” functio-

neazd Scoala doctorald in domeniul Stiintelor medi-
cale, unde isi fac studiile doctorale tineri din toate in-
stitutiile medicale din republica, dar si din strainatate.

Un eveniment cu rol deosebit in activitatea de
cercetare este Conferinta stiintificd anuala a colabo-
ratorilor si studentilor, rezidentilor si doctoranzilor,
desfasurata, traditional, in luna octombrie, in cadrul
Zilelor Universitatii, consacrate aniversarii Universi-
tatii — 20 octombrie 1945. In anul 2006 a fost inaugu-
rat Congresul International al studentilor si tinerilor
medici MedEspera, care are loc la un interval de doi
ani si a devenit traditie.

Relevant este faptul cad deja in anii ‘70, adica la
doar 25 de ani de la infiintare, Institutul de Medicina
din Chisinau ocupa locul 5 printre cele 78 de institutii
de profil din Uniunea Sovietica, iar la 19 iunie 2019,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Ni-
colae Testemitanu” din Republica Moldova a obfinut
statutul de institutie internationald, acreditata de catre
Federatia Mondiala de Educatie Medicald — un semn
de recunostinta pentru contributia mai multor genera-
tii de medici- savanti ai Universitatii.

Este datoria noastra, a tuturor colaboratorilor
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, s mentinem si sa pro-
movam valorile mostenite de la inaintasii nostri, care
au pus bazele scolilor medicale nationale, o traditie
sfanta a Universitatii.

In acest sens, este memorabil discursul celui mai
longeviv rector al Universitatii noastre, acad. Ion
Ababii, tinut la 18 octombrie 2019, in cadrul Senatu-
lui Universitatii; ,,Institutia noastra traieste cu ziua de
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azi si priveste cu incredere in viitor. Totodata, este de
datoria noastra sa nu-i dam uitarii pe Tnaintasi. De la
sefii de departamente/catedre/discipline, de la cadrul
profesoral-didactic se cere s acordim o atentie cu-
venitd acelora, care nu mai sunt printre noi, dar care

catedre, aule, strdzi poartd numele distinsilor pre-
decesori. Sunt ridicate sculpturi si instalate busturi,
basoreliefe pe edificiile unde acestia au activat sau au
locuit. In acelasi context, remarcam inaugurarea Aleii
Medicilor si a Savantilor Ilustri — o realizare excep-

au nscris pagini de glorie n istoria Universitatii, au
faurit ziua de ieri a medicinei nationale”.

Acest mesaj testamentar al dlui rector 1. Ababii
exprimd un adevar confirmat prin actiuni intreprinse
de-a lungul anilor. La USMF , Nicolae Testemitanu”,
a devenit o traditie comemorarea inaintagilor. Multe

tionald a Universitatii si editarea seriei ,,Savanti-Me-
dici Ilustri”.

Sunt plin de méandrie, caci destinul a vrut sa fiu o
parte a acestui colectiv deosebit, In care m-am format
si am activat timp de 57 de ani.

Vivat, Crescat, Floreat, Alma Mater!

EVOLUTIA ISTORICA A CHIRURGIEI ONCOLOGICE
DIN REPUBLICA MOLDOVA
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Rezumat

Metoda chirurgicala in oncologie este obligatd nu numai ca metoda de tratament ci si cu scopuri profilactice si di-
agnostice. Operatiile oncologice se deosebesc de operatiile chirurgiei generale prin acea cd nu sunt operatii de organ,
ci de teritoriu limfatic. Chirurgia cancerului impune in mod obligatoriu respectarea principiului ablastiei si antiblastiei.
Activitatea chirurgicald in oncologie a inceput in octombrie 1960 cand a fost organizat Institutul de Cercetari Stiintifice in
domeniul oncologiei sub conducerea lui G.B. Honelidze. In ultimele decenii se observa o crestere a indicilor morbiditatii
prin cancer in mai multe tiri europene inclusiv si in tara noastra. in 1980 au fost luati la evidenta 5680 pacienti primari
ce constituie 149,0 la 100000 de populatie. Apoi in perioada de peste 35 ani in 2019 numarul pacientilor a crescut pana la
10112 ce constituie 284,9 la 100000 mii de locuitori.

In prezent tratamentul chirurgical anual 7980 pacienti (87,7% al cancerului) este folosit in clinica chirurgicald a 1.0.
si 5 clinici universitare a USMF ,N. Testemitanu” 1120 pacienti (13,3%).

In rezultat se propune de a introduce in actualul nomenclator al Ministerului Sanatatii, Supra specializarea de chirur-
gie oncologica. De organizat catedra de chirurgie oncologica in cadrul USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Cuvinte-cheie: Statistica; istoria chirurgiei oncologice ; clinica universitara; catedra de chirurgie oncologica.

Summary: The historical evolution of oncological surgery from Republic of Moldova

The surgical method in oncology is are using not only as a method of treatment but also as prophylaxis and diagnosis
purposes. Oncological surgery have a difference from general surgery because that it should to be as an organ operations,
and also as a lymphatic drenage remove. Cancer surgery need to be consideration for the principles of ablation and antia-
blation. Since october 1960 oncological activity began their activity when the Institute of Scientific Research in Oncology
was organized under the leadership of G.B. Honelidze. In recent decades there has been an increase morbidity of cancer
rates in several European countries, including our country. In 1980, 5,680 primary patients were registered, representing
149.0 per 100,000 population. Then in the period of over 35 years in 2019 the number of patients increased to 10112
which is 284.9 per 100,000 population.

Currently the annual surgical treatment of 7980 patients (87.7% of cancer) is used in the surgical clinic of I.O. and 5
university clinics of SUMPh Nicolae Testemitanu 1120 patients (13.3%).
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As a result, it is proposed to introduce in the current nomenclature of the Ministry of Health, specialization in onco-
logical surgery. To organize the oncology surgery department within SUMPh Nicolae Testemitanu.
Key-words: Statistics, the history oncological surgery, university clinic, department of oncological surgery.

Pe3some. UcTopnueckasi 3BOTIONMA OHKOJIOrH4Yeckoii xupypruu B Pecny0sinke Mosjosa

XUpypruyecKuii METO/] B OHKOJIOTUH TIPUMEHSIETCS HE TOJIBKO KaK METOJ JICYSHUsI, HO U B IEIISIX IMarHOCTUKH U TIPO-
(UIAKTHKY OHKOJIOTHMYECKHMX 3a0oseBaHnii. OHKOJIOrHYeCKHe ONepalnnuyl OTINYAl0TCS OT OOIIUX XUPYPTUUECKUX TEM,
YTO OHU HOCSIT TIOMHMO OPraHHOTO Xapakrepa, elé TeppuTopruasibHO-TMMpaTnieckuii xapakrep. [aBHO# 0coOeHHO-
CTBIO OHKOJIOTHYECKHX OTEPaIMii SIBISICTCS TPUHIIMIT a0JIACTUYHOCTH ¥ @HTHOIACTHYHOCTH.

Xupypruueckast oHkonorus B PecriyGnuke MongoBa Hagano pa3BuBarkcs ¢ 1960 roma, korjaa moja pyKOBOJICTBOM
kanj. men. Hayk . b. Xonenmasze 6wut oprannzoan Hayuno-Mccnenosarensckuit MuctutyT OHKOIOTHH.

3a nocneHNe AECATHIIETUSI OTMEUAETCsl POCT MOKa3areliei 3a001eBaeMOCTH 37I0Ka4€CTBEHHBIX OYX0JIeH BO MHOT'HX
CTpaHax, ¥ B ToM uucie B Pecriyoinke Mososa.

Ecnu B 1980 roy 6butH B3s1THI 5860 nIepBHYHBIX 00TBHBIX 189%0, TO B 2019 roy ux kommdectBo Bo3pociio 10 10112 (284%o).

B nacrosimee Bpemst B MHcTHTyTe OHKON0THME PecyOnuky MonjioBa mojBepractest XupypruueckoMy JISUSHHIO =
7980 60mnbHBIX (87,7%) u 13,3% B Knuauke ['ocynapctBenHoro Memunuackoro 1 dapmMareBTHUECKOr0 YHHUBEPCHTETA
uM. Huxonas Tecremunany.

B cBsi3u ¢ aTHM, cuMTaeM 1iesecoo0pa3HbIM U HE0OX0AMMBIM BBECTH B HOMEHKJIATYpy MUHHKCTEpCTBa 3/1paBOOXpaHe-
Hust PecryOnukn MosiioBa Kypehl 10 yCOBEPIICHCTBOBAHUIO M CHICHUATM3AINN XHUPYPIrHYSCKOW OHKOJIOTHH ISl Bpaden
XHPYpros oouie cetn (oomiero npoduiis). YUuTbIBas TOT GakKT, 4TO 3a MOCIEAHUE TO/IBI XUPYPIrHYECKHUE ONEpaIify Mo
TOBOJIY paKa MPOBOISTCS BO MHOTUX YaCTHBIX KIIMHUKAX OOIIMMH XUpPYpramu, CUMUTaeM, YTO P MeInIMHCKOM YHH-
Bepcurere M. Hukonast Tecremunany cieayer opraHi30BaTh OTACIBHYIO Kadeapy XUpypruieckoi OHKOJIOTHH, KOTOpast
OyZieT rOTOBUTH KBAIM(HUINPOBAHHBIX XUPYPrOB OHKOJIOTOB.

KaroueBrble cjioBa: CTaTI/ICTI/IKa, HUCTOPUL OHKOJIOTHYECKOI XUPYpTrun, KIMHUKa YHUBEPCUTETA, Ka(bez[pa OHKOJIOI'H-

YECKOU XUPYpPrUHu.

Metodele chirurgicale de tratament in oncolo-
gie.

* Chirurgia in oncologie este aplicatd nu numai
ca metoda curativa ci si cu scopuri profilactice si di-
agnostice.

* Referitor la profilaxie trebuie mentionate in pri-
mul rand interventiile chirurgicale pentru starile pre-
canceroase cu scop de a preintampina transformarea
malignd a precancerelor. Ca exemplu ar putea servi
polipoza multipla de colon. Femeile cu risc crescut
care au avut rude de gradul I cu cancer mamar dia-
gnosticat premenopauzal, de asemenea pot fi supuse
mastectomiei profilactice. Pacientii cu MEN (multi-
ple endocrin neoplasia) care prezinta celule C hiper-
plazice si un nivel crescut al tirocalcitoninei pot fi
supusi tiroidectomiei cu scop profilactic.

Chirurgia diagnostica se aplicd pe larg pentru
colectarea materialului bioptic, pentru a diagnostica
unele stari patologice asociate, pentru precizarea dia-
gnosticului stadial, laparascopiile permit cunoasterea
diseminarii peritoneale, etc.

Biopsia chirurgicala cere in mod obligatoriu res-
pectarea catorva reguli:

1. Linia de incizie trebuie aleasa in asa fel ca sa per-
mita excizia definitiva a tumorii 1n caz de necesitate.

2. Procedura trebuie efectuatd cu precautie pen-
tru a evita diseminarea celulelor canceroase. Daca
se cere colectarea materialului bioptic din mai multe
zone de fiecare datd excizia trebuie efectuata cu in-
strumente curate.

3. Tehnica biopsiei trebuie sa fie precisa pentru ca
piesa operatorie sa aiba dimensiunile adecvate unui
examen histologic corect.

Chirurgia ca metodd de tratament include in
sine:

1. Tratament radical al tumorilor strict localizate.

2. Rezectia curativd a metastazelor regionale
(cervicale, axilare, inghinale), hematogene (pulmo-
nare, hepatice in cancer colo-rectal).

3. Tratamentul urgentelor oncologice (ligarea
vaselor magistrale mari, traheostomia, interventii n
perforatii digestive).

4. Chirurgia paliativa (interventie in dureri mari,
interventii in caz de obstructii).

5. Chirurgia de reconstructie si reabilitare.

Tratamentul chirurgical in oncologie are indi-
catii speciale si utilizarea lui este conditionata de si-
tuatii concrete cand:

1) Tumoarea este localizata in limitele organului
afectat (lob, segment, sector) si nu se raspandeste in
afara capsulei organului. In caz de infiltrare sau ris-
pandire metastaticd metoda chirurgicald poate fi apli-
catd dar nu garanteaza vindecarea;

2) Tumoarea are un caracter de crestere exofita,
are contururi clare si este delimitata de tesuturile in-
vecinate. In caz de tumori cu caracter infiltrativ este
greu de stabilit limita tesuturilor sanatoase si pentru
a asigura ablastia se cere respectarea marjei de asi-
gurare;

3) Tumoarea are un grad inalt de diferentiere his-
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tologicd si, desi tesuturile afectate, sunt modificate,
ele pastreaza intr-o masura oarecare semnele morfo-
logice si functionale ale tesutului sanatos si invers,
cu cat scade gradul de diferentiere celulara cu atat se
reduce eficienta metodei chirurgicale;

4) Tumoarea progreseaza lent, fapt ce se constata
din anamneza, observare, prin compararea radiogra-
melor in timp. De obicei, tumorile cu evolutie lenta
au un grad de diferentiere celulard mai inalt si pro-
gnosticul tratamentului chirurgical e mai favorabil.

Dacé se constata ca in unele localizari sau stadii
ale tumorilor, exista sanse egale de vindecare prin alte
metode decat cea chirurgicala nu se va recurge la in-
terventie.

*Interventiile chirurgicale sint contraindicate
dacd tumoarea se afld la momentul depistarii n faza
evolutiva, riscul de diseminare fiind foarte mare. In
aceste cazuri prima masura terapeutica este menita sa
opreasca evolutia procesului tumoral, in acest scop
folosindu-se radio- si chimioterapia, hormonoterapia
in functie de cazul concret.

*Qperatiile oncologice se deosebesc de operati-
ile chirurgiei generale prin aceea ci nu sint opera-
tii de organ, ci de teritoriu limfatic.

Principiul de teritoriu limfatic este indicat mai
ales in cancerele limfofile, care disemneaza pe cale
limfatica si cu evolutie loco-regionala. Astfel de can-
cere sint cancerele de san, cancerul gastric, de colon,
rect, tiroidian, ale organelor capului si gatului.

*Chirurgia cancerului impune in mod obligatoriu
respectarea principiului ablastiei si antiblastiei.

* Ablastie Tnseamna excizia tumorii in limitele te-
sutului sanatos respectand principiul zonei anatomice
si principiul ,,spatiului inchis” sau extirparea organului
respectiv si a pachetului de ganglioni ,,in teaca”.

O zona anatomica din punct de vedere oncologic
inseamna un sector de tesuturi biologic integru, for-
mat din:

a) organul intreg sau o parte a lui;,

b) ganglionii limfatici loco-regionali;

c) alte structuri anatomice in calea raspandirii
procesului tumoral. (tesuturile sau organele invecina-
te).

Limitele externe ale zonei anatomice o constitu-
ie aponeurozele fasciale, peritoneale, tesutul adipos
toate Impreund alcatuiesc “teaca” si determind volu-
mul operatiei. Asadar, extirparea tumorii se va face in
bloc unic in limitele unei zone anatomice respectand
principiul de extirpare “In teacd”. Vasele sangvine se
rezecteaza Tnafara zonei anatomice.

*Antiblastia — include in sine un sir de masuri
pentru evitarea disemindrii sau /asarii in plaga a celu-
lelor canceroase viabile.

Principiile de ablastie si antiblastie impun res-
pectarea urmatoarelor reguli:

1. In timpul interventiei trebuie evitata apasarea,
tractiunea, sectiunea tumorii. Tumoarea se va extirpa
cu miscdri moi, delimitdnd mai mult digital tumorile
incapsulate.

2. Inainte de a extirpa organul afectat de cancer
la toate vasele sangvine ce intra si mai ales cele care
iese din zona respectiva, se vor aplica ligaturi si nu-
mai dupa aceasta ele se vor sectiona.

3. In cancerul infiltrativ al mucoaselor regiunii
capului si gatului, cancerul vulvar, anorectal, in mela-
nom malign s.a. este preferabil bisturiul electric.

4. In unele localizari ale cancerului se recomanda
radioterapia preoperatorie, care diminueaza vitalita-
tea celulelor tumorale prin sclerozarea acestora.

5. Riscul de diseminare intra-operatorie mai poa-
te fi scazut si cu ajutorul citostaticelor aplicate pe cale
sistemica intra- si post-operator. Metoda este Tnca de-
parte de a fi eficienta din cauza diversitatii tumorilor
maligne si lipsei unor citostatice elective.

Masurile antiblastice mai prevad si spdlarea re-
petatd a mainilor de catre chirurg in timpul operatiei,
schimbarea echipamentului si a lenjeriei, utilizarea ser-
vetelelor, tampoanelor, penselor de unica folosinta.

Metode chirurgicale speciale de tratament in
oncologie

Metode chirurgicale speciale:

1. Electrochirurgia 2. Criochirurgia 3. Lasero-
chirurgia.

1. Electrochirurgia — se aplica curent electric de
frecventa inaltd care produce efect termic. Ca sursa
electrica se utilizeaza generatoare cu scantei si elec-
tronice.

Efectul termic apare 1n rezultatul rezistentei pe
care o opun tesuturile la trecerea curentului prin ele.

Tesuturile se Incalzesc pana la stadiul de carboni-
zare si coagulare a proteinelor. Temperatura la capa-
tul electrodului ajunge la 100°.

Efectul termic se produce doar in limitele 1 cm
(in adancime), dupa care temperatura scade si efectul
curativ dispare.

Actiunea curentului de frecventd 1naltd se mani-
festa prin:

- deshidratarea tumorii;

- carbonizarea si coagularea tumorii;

- pentru incizia tesuturilor din jurul tumorii si evi-
darea acesteia.

Existd 2 metode de aplicare a curentului electric
in tratamentul chirurgical

- unipolar: un electrod activ, al doilea contacteaza
cu solul;
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- bipolar: cu doi electrozi activi.

Celulele tumorale au termorezistentd mai mica
decat cele sanatoase, la t° de 60° celulele tumorale se
distrug ireversibil timp de 5 min.

Deosebit de puternic actioneaza curentul electric asu-
pra tesuturilor si celulelor cu un continut mare de apa.

In tesuturile supuse electroactiunii se formeaza 3
zone:

- zona de crusta

- zona de destructie

- zona de reactie.

Metoda electrochirurgicala asigura o ablastie
mai Tnaltd a operatiilor Insd are si dezavantaje care
limiteaza indicatiile. Unul din cele mai serioase deza-
vantaje este destructia termica a tesuturilor sdnatoase
adiacente si ca rezultat epitelizare secundara prin aso-
ciere cu infectia.

2. Criochirurgia

A fost utilizata pentru prima oara in scopul inghe-
tarii tumorii de catre Cooper in 1962.

S-a constatat ca celulele tumorale se distrug sub
influenta temperaturilor joase.

La momentul actual criochirurgia se aplica ca:

- tratament radical

- tratament paliativ.

Sub actiunea temperaturilor joase are loc devitali-
zarea lentd a tesuturilor cu formarea liniei de demar-
caj fard zona larga de inflamatie reactiva (spre deose-
bire de actiunea temperaturilor inalte).

Actiunea destructiva incepe de la—10°C.

Mecanismul actiunii criodestructive consta in
spasmarea si paralizia peretilor vaselor sangvine,
aparitia stazei, ischemiei si in consecintd a necrozei
tesuturilor.

La —196°C (temperatura folosita in criochirurgie)
azotul lichid provoaca procese destructive in scurt
timp prin inghetarea apei protoplasmatice, lezarea
membranei nucleului, denaturarea proteinelor, distru-
gerea mitocondriilor, ribosomului, liposomului etc.

Tehnica criochirurgiei este destul de simpla, nu
cere utilaj complicat, se foloseste un aparat cu tub
prin care azotul lichid ajunge la tumoare. Tempera-
tura azotului poate fi modificata pe parcursul actiunii.

In zona aplicirii apare ca si in electroactiune zona
de crustd dar in termeni mult mai scurti, cicatricea
fiind mai fina.

Criochirurgia se aplicd mai mult 1n tratamentul
formelor vizuale de cancer, in special in cancer cu-
tanat.

Fiind aplicata in scopuri paliative criochirurgia
produce urmatoarele efecte:

- incetinirea cresterii tumorii;

- micsorarea si chiar rezorbtia metastazelor pul-
monare, 0soase.

Se presupune ca un atare efect se datoreaza cres-
terii imunitdtii anticancer sub actiunea crioterapiei.
Mecanismul acestui efect nu este inca clar.

In sectia ,,Chirurgia tumorilor capului si gatului”
a Institutului Oncologic din Moldova criochirurgia a
inceput sa fie aplicatd din 1978. Pana in prezent meto-
da a fost aplicata pe un lot de 15000 bolnavi, rezulta-
tele fiind satisfacatoare (Gh. Tabirna, A. Doruc).

Avantajele metodei:

- metoda este simpla in aplicare;

- sinecostul mic al interventiei;

- posibilitatea de a fi folositd in conditii de am-
bulator;

- da o sansd bolnavilor care nu pot fi operati
prin metoda chirurgicala clasica.

Dezavantajul principal este sfera restransd de
aplicare.

3. Laserochirurgia

S-a constatat ca laserul (un fascicul concentrat de
lumind) are o actiune distrugatoare asupra celulelor
tumorale, avand o actiune selectiva asupra celulelor
cu un continut crescut de pigment.

In dependenti de sursa laserul exerciti o actiu-
ne biologica diferita. Astfel, laserul de argon deco-
loreaza eritrocitele fara a le distruge, laserul de rubin
este absorbit de clorofila si distruge celulele vegetale
s.a.m.d.

Actiunea laserului se compune din:

- actiune termica

- actiune electromagnetica

- actiune fotoelectrica

- actiune electrochimica

- actiune fizica (de loviturd) etc.

Actiunea laserului este cu atdt mai puternica cu
cat mai pigmentata este celula.

Actiunile laserului este asemanatoare cu cea ter-
mica.

Iradierea se face intr-un seans de pe un singur
camp dacd tumoarea nu este mare si in cateva sedin-
te de pe mai multe campuri daca tumoarea este mai
mare.

La a 3-4-a zi se formeaza crusta care cade la 3-4
saptamani lasand o cicatrice fina.

Se utilizeaza mai mult pentru tratarea melanoa-
melor, mai putin pentru tratamentul cancerului cuta-
nat.

Aplicarea fasciculului laser (bisturiu-laser) pen-
tru evidarea tumorii a demonstrat unele avantaje ale
acestei metode:

- sterilitate in operatie

- grad inalt de ablastie

- operatii fard hemoragii pronuntate

- existenta unei bariere pe marginea plagii,
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care Tmpiedicd patrunderea continutului plagii in te-
suturile sanatoase.

Se aplica relativ rar din cauza indicatiilor speciale
si cere continuarea cercetarilor.

*Chirurgia oncologica nu poate fi privita ca o sim-
pla multitudine de tehnici operatorii, ci doar ca o par-
te componenta a unui tratament complex, bazata pe
principii biologice, pe cunoasterea cat mai profunda
a biologiei bolii canceroase, a anatomiei topografice.

*Un chirurg general cit de virtuos nu ar fi nu
poate tine concurenta unui chirurg oncolog in pro-
blema vindecarii cancerului.

ASPECTE ISTORICE SI DE MANAGE-
MENT

Serviciul Oncologic in Republica Moldova a
inceput s se dezvolte din anul 1945 dupa Hotararea
Guvernului fostei URSS despre organizarea asisten-
tei oncologice pentru populatie (75 ani de la fondarea
serviciului oncologic).

Hotararea 1n cauza prevedea organizarea unei re-
tele de institutii oncologice: dispensare, sectii, cabi-
nete, puncte medicale specializate.

S-a propus sa fie organizate dispensare de 4 ca-
tegorii: I — 80 paturi, II — 50 paturi, III — 30 paturi,
IV — 25 paturi.

Aceste dispensare urmau sa efectueze examene
profilactice in masa a barbatilor peste 35 de ani si a
femeilor peste 30 de ani pentru a depista starile pre-
canceroase si neoplaziile, a le lua la evidenta si a sta-
bili unde urmeaza s fie tratati acesti pacienti.

In fisa medicala a fost introdusa o pagina speciala
pentru a nota rezultatele examenului profilactic efec-
tuat de diversi specialisti (ORL, ginecologi, terapeuti,
chirurgi etc.).

Examenele profilacti-
ce se efectuau si la unitatile
de productie, uzine, fabrici,
colhozuri, sovhozuri etc. Pe
prim plan se aflau Intreprin-
derile cu risc crescut (factori
cancerigeni). Exista o forma
unica de statistica. Procesul
clinico-diagnostic ulterior era
asigurat de catre clinicile si
spitalele de profil general.

Pe langa Ministerul Séna-
tatii de atunci al RSS Moldovenesti a fost creat un
comitet de combatere a cancerului sub conducerea
sefului de catedra de chirurgie prof. Rubasov S.M.

Pe langa clinica de chirurgie (spitalul ordsenesc
nr. 4) a fost organizat un stationar de 20 de paturi
condus de Goldstein E.I., care detinea si functia de
oncolog principal al orasului Chisinau. In aceasti
sectie se efectuau operatii de tip Vanah, Diffenbach,
mastectomie, evidari de ganglioni limfatici.

Rubasov S.M.

Citre anii ‘50 s-a format dispensarul de pe
strada Pirogov.

Aici s-a organizat un bloc operator stationar de 80
de paturi, sectie metodica, registratura si 2 cabinete
de ambulator, doua cabinete de Roentgenterapie, un
laborator morfopatologic.

Astfel, in republica noastrd au inceput sa fie
introduse principiile si metodele de tratament actuale
la acea vreme. Medic-sef al acestui dispensar a
fost numit Sorocean I.C. Serviciul morfopatologic
era condus de N.P. Grigorieva, cabinetul de
Roentgenterapie — dl Notman C.A., dupa care a urmat
Novicov N.V.

Sectia de ginecologie era condusa de Talda V.C.,
Cabinetul metodic — dl Pinskii L.H., in calitate de
sord-gefa a lucrat Leibovici B.L., care facuse 3 ani
de facultate la Institutul de Medicina din lasi. Acest
om a fost o personalitate de exceptie care a contribuit
mult la organizarea procesului curativ in dispensar,
practic dansul era adjunctul neoficial al medicului-
sef in lucrul curativ. Incd multi ani in continuare
dumnealui a educat asistente medicale, ocupandu-se
de pregatirea lor profesionala si etica.

Pe parcurs dispensarul si-a intarit corpul de
specialisti cu noi cadre cum ar fi sefa sectiei de
chirurgie Fedotova A.C., discipola lui N.N. Petrov,
patriarhul oncologiei sovietice. In acelasi timp
au activat ca specialisti medicii Muhina V.P,
Madonova N.M., Mislina L.N. s.a.

in octombrie 1954 conducerea Dispensarului
Oncologic Republican a fost preluata de catre
Honelidze G.B., care si-a facut studiile in ordinatura
clinica la Institutul de Medicind din Chisinau intre
anii 1949-1952.

In 1956 a fost organizata I Conferinta Republicani
a Oncologilor in asociere cu roentgenoradiologii
din republica, la care au luat parte oncologi de vaza
din URSS ca Racov A.lL., Lazarev, Novicova L.A.,
Pogoseant s.a.

Permanent se dezvolta baza tehnico-materiald a
dispensarului.

A fost instalat un aparat cu Incarcatura de cobalt
radioactiv (unul dintre primii in fosta URSS). A fost
pregatita special pentru lucrul cu acest aparat medicul
Mislina [.N.

In 1957 ca sef de sectie de chirurgie oncologici a
fost numit Crivoseev S.V., care a perfectionat metodi-
ca operatiilor in cancer rectal.

In 1959 a fost organizati a doua Conferinti a on-
cologilor de aceeasi amploare ca si prima.

In acest timp in republici a fost organizati o re-
tea intreaga de institutii medicale cu profil oncologic:
dispensarele oncologice din Soroca si Balti sectia de
oncologie din Tiraspol cabinete oncologice in Chisi-
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nau, Orhei, Bender, Cahul, Rabnita, cabinete pentru
examinare profilactica pe langa policlinicile raionale
si ambulatoarele rurale.

In fiecare raion activa cate un medic raspunzitor
de asistenta oncologica.

La dispensarul din Soroca a activat fructuos doc-
torul Zisman S.A., care a implementat metodica de
electrorezectie a stomacului, obtindnd rezultate fru-
moase. In acelasi dispensar medicul Balter S. a in-
trodus mamografia fard contact (in continuare acest
medic a activat in Centrul Oncologic din Moscova).

Perioada inainte de organizarea Institutului On-
cologic ar putea fi caracterizata prin urmatoarele re-
alizari:

1. s-a perfectionat metodica examenelor profilac-
tice cu introducerea pe larg a citodiagnosticului;

2. au fost organizate cabinete speciale de exami-
nare a femeilor pentru depistarea precoce a canceru-
lui de col uterin;

3. evidenta maladiilor oncologice;

4. studii epidemiologice initiale in colaborare cu
Institutul din Leningrad: s-a inregistrat morbiditate
inalta prin cancer de col uterin si piele si morbiditate
joasa prin cancer gastric.

in octombrie 1960 a fost or-
ganizat Institutul de cercetari
stiintifice in domeniul oncologi-
ei sub conducerea lui G.B. Ho-
nelidze.

A 1inceput pregatirea cadre-
lor de medici-oncologi in cadrul
Institutului de medicina din Chi-
sindu. Astfel, s-au Incadrat spe-
cialistii ca B.B. Chicerman, P.
V. Martiniuk, 1. F. Zisman, Cor-
latan V.V., Cucuta B.G., Ravdina H.G., Tagan V.M.,
lamsgcicova N.I. s.a.

Pe langa Institutul de Medicind din Chisindu a
fost organizata internatura si cursurile de specializare
si perfectionare in domeniul oncologiei.

Institutul Oncologic a devenit baza pentru instru-
irea studentilor si medicilor specialisti.

Un aport serios in organizarea asistentei oncolo-
gice 1n anii *70 au adus ministrul sanatatii din acea
perioadd N.A. Testemitanu si rectorul Institutului de
Medicina V.C. Anestiadi.

Institutul Oncologic a devenit cu adevarat un cen-
tru stiintific, in care se efectuau cercetari stiintifice, se
facea lucrari de doctorat.

S-a implementat in practica lucrul in teritoriu
organizat sub forma de brigazi mobile de specia-
listi.

Prin examenele efectuate de aceste brigazi s-a pus
baza epidemiologiei cancerului in Republica Moldo-

G.B. Honelidze

va, a fost elaboratda harta solurilor din republica, s-a
constatat cauza incidentei Tnalte a cancerului gastric in
sudul republicii (magneziul din fiina de porumb, vinu-
rile seci produse in conditii casnice) s.a. cercetari.

Activitatea stiintificd a cipatat amploare din
momentul venirii in functie de director-adjunct in
problemele stiintei a prof. Iacovleva I.A.

Cadrele practice si stiin-
tifice s-au intarit cu venirea
medicilor Cosciug G. Dm.,
Grinberg A.A., Camasov
M., Ciuvasov V.I., Turcan
AM.

Un eveniment de o mare
importanta a fost incadrarea
in activitatea institutului a
tinerilor doctori in medicina (oncologie) care si-au
facut studiile in institutiile de prestigiu din Moscova,
St.Petersburg, Obninsk, Kiev s.a.: Bulbuc Gr., Mo-
nul F.A., Tabarna G.A., Corcimaru [.T., Ciornii A.P.,
Bideac I.V., Mois L. s.a.— acesti specialisti apoi, de-
venind sefi de departamente: A. Cernii — sef Depar-
tament de patomorfologie, F. Monul — sef departa-
ment de chimioterapie, [. Mois — toracala.

In 1972 a fost infiintata sectia ,,Chirurgia tumo-
rilor capului si gatului” condusd pana in prezent de
catre prof. Gh. Tabarna.

Structural componenta Serviciului Oncologic din
R. Moldova (schema) era alcatuita:

1. Cabinete oncologice cu specialisti oncologi la
nivel de sector, judet;

2. Sectii municipale, Chisinau, Tiraspol;

3. Dispensare oncologice, or. Balti, Tiraspol,

4. Institutul Oncologic.

Conducerea Serviciului Oncologic era efectuata
de Ministerul Sanatatii — prin Specialistul principal.

In anul 1991 a fost organizat Centrul de hemato-
logie sub conducerea prof. Corcimaru I. La ziua de
azi Institutul Oncologic din Republica Moldova este
un centru cu un mare potential clinic stiintific si di-
dactic.

In cadrul Institutului activau cca 1600 colabora-
tori, dintre care 22 doctori habilitati, 60 doctori in me-
dicind, 1 membru corespondent si 1 membru titular
ai ASM.

In componenta Institutului intrd clinica cu 1005
paturi si policlinica cu aproape 760 vizite pe zi.

In 1990 a fost dat in exploatare un bloc modern de
chirurgie cu sectii chirurgicale specializate ca: proc-
tourologie, mamologie, gastrologie, ginecologie, tu-
mori ale capului si gatului, microchirurgie etc., cu 20
de sali de operatie si 24 paturi de reanimare, si sectia
de morfopatologie.

Institutul dispune de 3 sectii de chimioterapie, 3

I.A. Iacovleva
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sectii de radioterapie, laboratoare clinice si diagnosti-
ce, sectie de prelucrare a informatiei etc.

Policlinica Institutului Oncologic desfasoara ac-
tivitate ampla de diagnostica curativd de ambulator
si metodica. Un aport deosebit in organizarea si des-
fasurarea activitatii Policlinicii Oncologie din Repu-
blica Moldova l-a efectuat primul ei sef — doctor in
medicina A. Grinberg.

Din momentul infiintarii Institutului Oncologic
pana la ziua de azi a crescut cu mult potentialul stiin-
tific al acestei institutii.

Scopul de baza al stiintei oncologice indiferent
de caracterul ei fundamental sau aplicativ a fost ela-
borarea si perfectionarea metodelor de profilaxie,
diagnostic si de tratament al maladiilor canceroase,
metodelor de reabilitare fizica si psiho-sociala a paci-
entilor oncologici si de pronostic.

in cadrul activititii de combatere a cancerului
in institutul nostru s-au realizat si continua sa fie
realizate urmatoarele cercetari:

- depistarea factorilor genetici implicati In cance-
rul de colon si a grupurilor de risc familial;

- alcatuirea cancer-registrului;

- stabilirea criteriilor pentru grupul de risc de can-
cer gastric in baza investigatiilor endoscopice morfo-
logice; (G. Hohelidze)

- studierea epidemiologiei neoplaziilor sistemului
limfatic si hematopoietic. A fost creat un centru cli-
nico-stiintific de hematologie, care asigura dispen-
sarizarea pacientilor, asistenta diagnostica si curativa
a pacientilor oncologici;

- a fost elaborata o metoda eficientd de examene
profilactice Tn masd mai ales a populatiei feminine cu
testarea citologica in zonele endemice;

- concomitent cu serviciul ftiziologic 1n republica
s-a introdus examenul flourografic obligatoriu cu sco-
pul depistarii cancerului pulmonar;

- s-au studiat factorii si criteriile de estimare a
riscului de cancer mamar in diferite grupuri etnice a
populatiei R. Moldova;

- a fost elaborat Programul republican de depista-
re precoce a proceselor pretumorale;

- in anul 1998 a fost elaborat Programul National
de Combatere a Cancerului, care este in proces de re-
alizare (Gh. Tabarna).

in problemele diagnosticului au fost realizate
urmatoarele:

- s-au implementat pe larg metodele de fibrogas-
troscopie, colonoscopie cu biopsie, care au permis
elaborarea criteriilor de diagnostic morfologic pre-
coce al starilor pretumorale si cancerele ,,in situ” al
colonului si stomacului;

- s-a executat un sir de lucrari de cercetare a ca-

racteristicilor proceselor tumorale si canceroase ale
stomacului, uterului, intestinului, tesutului limfoidal.
Au fost elaborat modele de concluzii citologice unifi-
cate si standardizate;

- in baza cercetarilor morfologice, histogenetice,
histochimice a precancerului si cancerului de col ute-
rin a fost elaborata o clasificare morfologica a proce-
selor respective;

- s-a efectuat un ciclu de investigatii fundamen-
tale si s-au obtinut date noi despre histogeneza can-
cerului de col uterin (displazii) si a unelor forme de
cancer uterin (cancer pavimentos metaplastic) (prof.
I. Iacovleva) .

S-au elaborat criterii morfologice de diagnostic
diferentiat al displaziilor si cancerului ,,in situ” de col
uterin. Au fost obtinute date noi, necunoscute pana
acum despre tulburarile procesului de reorganizare a
microcontactelor intercelulare in celulele tumorale,
despre dereglarea formarii membranelor bazale ale
acelorasi celule tumorale (prof. A. Cernai);

- s-au studiat ultrastructura epiteliului de tranzitie
sau jonctional al colului uterin, al canalului anal, al
nazofaringelui, ca fiind o zona de protectie.

In baza acestui studiu a devenit posibild determi-
narea histogenezei tumorale:

- a fost perfectionatd metoda diagnosticului dife-
rential al limfoamelor maligne de alte limfadenopatii
cu caracter benign;

- au fost elaborate metode de termografie activa
si in asociere cu ecotomografia ce a facilitat diagnos-
ticul diferentiat al maladiilor glandei mamare (prof.
V. Mazurin);

- termografia activd a contribuit la diagnosticul
melanoamelor cutanate, tumorilor osoase;

- a fost elaboratd metoda de bronhoscopie sub
narcoza pentru diagnosticul cancerului pulmonar in
conditii de ambulator, ceea ce a permis reducerea hi-
perdiagnosticului cancerului pulmonar in 50% cazuri
(E. Malai. 1. Mois, I. Bideac, I. Camisov);

- au fost alcatuite atlasuri de investigatie laparo-
scopica si roentgenologica de contrast (E. Covali);

- au fost elaborate metodice de depistare a tumo-
rilor nepalpabile ale sanului.

Realizérile savantilor institutului nostru in ce
priveste tratamentul si reabilitarea pacientilor au
fost urmatoarele:

- au fost elaborate tehnici de operatii largite si
combinate in tumori maligne local-avansate ale mu-
coasei cavitatii bucale, laringelui, glandei tiroide cu
recuperare plastica a defectelor prin diverse lambouri
regionale (prof. Gh. Tabarna);

- s-a efectuat analiza complexa a lambourilor pe-
diculare si microchirurgicale in recuperarea plastica
dupa operatiile largite in regiunea capului si gatului
(Gh. Tibirna, N. Antohii, A. Bejan);
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- a fost elaboratd metodica criochirurgicald in tu-
mori local-avansate cutanate si ale buzei inferioare. In
baza acestor investigatii au fost elaborate algoritmi de
modelare, optimizare si dirijare prin masina de calcul a
proceselor criodestructive in diverse tesuturi: tumorale
in regiunea capului si gatului (Gh. Tibirna, A. Doruc);

- s-a propus o metoda de hipertermie in asociere
cu chirurgia si radioterapia in tratamentul cancerului
de san (V. Jovmir);

- s-au determinat criteriile patomorfologice pen-
tru actiunea hipertermiei;

- au fost elaborate metodice de operatii largite si
combinate in cancer de rect cu aplicarea radioterapiei
pre- si postoperatorii (S. Cosciug);

- s-a studiat eficienta metodei asociate de trata-
ment chirurgie+criopterapie) in cancer de rect;

- a fost efectuata estimarea clinico-morfologica a
terapiei cu progestine sintetice n cancer de col uterin
(L. Potapova);

- au fost elaborate scheme de tratament hormonal
al proceselor hiperplazice ale endometrului si reabi-
litare medicala;

- s-au studiat particularitatile manifestatiilor cli-
nico-morfologice in limfogranulomatoza, evolutia
clinica si rezultatele tratamentului in diverse categorii
de varsta; (I. Corcimaru);

- au fost studiate particularitatile evolutiei clinice
ale diverselor variante morfologice ale limfoamelor
non-Hodgkin;

- s-a stabilit dependenta patomorfozei acestor
maladii de localizarea primara a tumorii, au fost pre-

zentate rezultatele imediate si tardive ale diferitor
metode de tratament in functie de stadiu si de tipul
histologic al limfoamelor non-Hodgkin; a fost estimat
rolul terapiei de sustinere in perioada de remisie 1n
evolutia de mai departe a maladiilor in stadiile gene-
ralizate (M. Robu);

- a fost elaborat un complex de operatii recupera-
tive originale in tumori osoase; s-au propus endopro-
teze de tip nou, cu folosirea metaloconstructiilor (A.
Turcan, I. Dascaliuc) ;

- s-a efectuat un studiu comparativ de influenta
a imunomodulatorilor nespecifici de origine anti- si
neantigend asupra rezistentei antitumorale a orga-
nismului si in baza acestor investigatii a fost propus
spre testare clinici imunomodulatorul bufostimulina
(G. Bulbuc);

- a fost studiata starea receptorilor si a verigii
efectoare in feed-beak-ul imun la pacientii oncolo-
gici; s-a demonstrat cd rezistenta imuna joasa se ex-
plica prin insuficienta componentei efectoare a siste-
mului imun;

- o serie de lucrari sunt consacrate problemei
de reincadrare profesionald a pacientilor oncologici
dupa tratamente radicale;

- au fost elaborate metode originale si eficiente de
analgezie nemedicamentoasd la pacientii incurabili
(I. Camasov, I. Mereuta);

Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost prezen-
tate la diverse congrese si conferinte stiintifice atat in
tara, cat si peste hotare, au fost publicate 35 mono-
grafii, 15 culegeri de articole, recomandari metodice.

Indicii mortalitatii dupa principalele cauze de deces in Republica Moldova in comparatie cu Uniunea Europeana
(anul 2018, cazuri la 100.000 populatie)
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Tabelul 1
Incidenta, mortalitatea si prevalenta bolnavilor cu maladii oncologice in Republica Moldova
Anii Incidenta Mortalitatea Prevalenta
C.A. %000 C.A. %000 C.A. %000
1980 5860 149,0 3515 90,5 26715 668,3
1990 7819 178,4 5625 130,3 36691 840.0
2000 6350 148,3 5448 127,1 39545 923,6
2010 7852 220,2 5632 158,1 43799 1229,6
2019 10112 284,9 6548 184,8 60291 1698,7

Colaboratorii institutului au obtinut 27 brevete de
inventie;

- la expozitiile nationale si internationale lucra-
rile de valoare ale colaboratorilor institutului au fost
mentionate cu medalii de bronz si argint, cu diplome
speciale;

- Institutul Oncologic din Moldova pe parcurs a
organizat 9 conferinte oncologice si 4 congrese.

In baza datelor prezentate in acest tabel se pot
face urmatoarele concluzii:

1) In Republica Moldova indicii mortalititii
prin patologia cardio-vasculare sunt mai nalti com-
parativ cu Uniunea Europeana (632 la 100.000 de po-
pulatie si respectiv 476 la 100.000 de populatie).

2) Pe locul doi se plaseaza mortalitatea prin tu-
mori maligne, indicii in Uniunea Europeana fiind mai
inalti (158 la 100.000 de populatie in R. Moldova si
183 in UE);

3) Mortalitatea prin bolile aparatului digestiv
este mai inaltd iIn R.Moldova (103,3 la 100.000 de
populatie 38,0 in UE);

4) Indicii mortalitatii prin traume si otraviri

sunt nesemnificativ mai inalti in R.Moldova (92,3 la
100.000 in R. Moldova si 84,7 in UE);

Mortalitatea prin bolile aparatului respirator este
mai inaltd In R. Moldova, unde indicii mortalitatii
constituie 69,5 la 100.000 populatie comparativ cu
60,6 la 100.000 populatie in UE);

La ora actuala, legislatia din Uniunea Europeana
faciliteaza recunoasterea specialitatilor legate de can-
cer, inclusiv a chirurgiei oncologice.

Existenta Societdtii Europene de Chirurgie On-
cologica (ESSO), precum si a Federatiei Mondiale
a Societatilor de Oncologie Chirurgicald (WFSOS)
confirma recunoasterea specialitatii de chirurgie on-
cologica.

in ultimele decenii se observi o crestere a
indicilor morbiditati si mortalititii prin cancer in
mai multe tiri europene inclusiv si in tara noastra.

Drept cauze ale unei atare situatii sunt considera-
te: dezastrul ecologic ca rezultat al activitatii umane,
abuzul de alcool, alimentatia incorectd, fumatul, stre-
sul psiho-social, cresterea longevitatii oamenilor.

Diagrama 1

Incidenta, mortalitatea si prevalenta bolnavilor cu maladii oncologice in Republica Moldova.
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Ponderea tumorilor maligne la cele mai frecvente localiziri in Republica Moldova, anii 2000- 201?1)6[”1 ’

Localizarile

Anii Colorectal | San | Pulmonar | Piele moI:Ilfl-as- Stomac | Prostata Gl. Tjroi- CO].' Ficat
toze da Uterin

2000 10,9 10,9 11,3 9,7 6,2 7,4 1,7 1,5 5,4 2,7

2005 12,4 11,3 10,0 10,2 6,1 6,5 3,2 2,6 4,7 3,8

2010 13,1 10,6 10,9 9,0 5,8 6,3 3,7 3,0 3,6 33

2015 12,9 10,9 9,5 9,8 7,1 5,0 4,5 3,3 3,1 2,9

2016 12,9 11,9 9,5 10,7 6,7 4,3 4,7 4,1 3.4 3,2

2017 12,5 11,3 8,6 10,5 8,1 4,1 5,2 4,1 3,2 2,6

2018 13,3 11,2 9,2 9,8 6,1 4,4 5,9 2,5 2,7 2,8

2019 13,4 11,6 8,2 12,1 6,2 3,9 5,6 2,9 3,1 2,3

Astfel, problema cancerului a depasit demult
cadrul pur profesional al medicinii si a devenit o
problema a iIntregii societati la nivel statal si chiar
global.

Indicii incidentei, mortalitatii si prevalentei sunt
reprezentate n tabelul si diagrama 1.

Pentru o analizd mai ampla am studiat acesti in-
dici in perioada anilor 1980-2019. Astfel in perioada
aceasta se observa o crestere vadita a indicilor mor-
biditatii prin tumori maligne in R. Moldova. in 1980
au fost luati la evidentd 5860 pacienti primari ce con-

stituie 149,0 la 10 0000 populatie. Apoi in perioada
de peste 35 ani in 2019 numarul pacientilor a crescut
pana la 10112 ce constituie 284,9 la 100 000 mii lo-
cuitori.

in ce priveste mortalitatea in aceasti perioa-
da observiam o crestere stabild in anul 1980 au de-
cedat 3515 bolnavi cu tumori maligne ce constituie
95,0 la 100000 mii populatie, in anul 2019 indicii
mortalitatii au crescut pana la 6548, ceea ce constituie
184,8 1a 100000 mii populatie.

in ce priveste indicii prevalentei trebuie de men-

Diagrama 2

Ponderea tumorilor maligne la cele mai frecvente localiziri in Republica Moldova, anii 2000- 2019
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tionat, ca in anul 1980 in Cancer-Registru al Republi-
cii Moldova au fost luati la evidentd 26715 pacienti
(668,3%000). In 2019 indicii prevalentei s-au dublat
— 60291 (1698,7 %000). Acest indice ne dovedeste efi-
cienta asistentei oncologice, oferitd de colectivul
Institutului Oncologic In tratamentul cancerului in
Republica Moldova.

Din punct de vedere structural dinamica morbidi-
tatii in R. Moldova in anii 2000 -2019 se repartizeaza
in felul urmator: pe primul loc in anul 2000 s-a aflat
cancerul pulmonar ce constituia 11,3%, dupd care
glanda mamara - 10,9%, cancerul colorectal - 10,9%,
pielea - 9,7%, stomacul - 7,4% si hemoblastozele -
7,2%.

Evolutiv in anul 2010 primul loc a ocupat can-
cerul colorectal 13,1%, dupa care cancerul pulmo-
nar 10,9%, glanda mamara 10,6%, pielea 9,0 si he-
moblastozele 5,8.

Trebuie de mentionat ca in 2019 indicii sunt re-
partizati astfel: pe primul loc cancerul colorectal
12,9%, glanda mamara 10,9%, pielea 9,8%, cancerul
pulmonar 9,5%, hemoblastozele 7,1%, glanda tiroida
3.3 %.

La ora actuala de tratamentul chirurgical al
cancerului in R.Moldova se ocupi:

* Clinica chirurgicald a Institutului Oncologic
(500 paturi).

*  Clinica Universitara (Spitalul Clinic Republi-
can nr.1, Prof. V.Hotineanu, Prof. V. Caza-
cov, Prof. N.Gladun).

*  Clinica Universitara ( IMSP Institutul de Me-
dicina Urgenta, Acad. Gh.Ghidirim, Prof. Ro-
Jnoveanu Gh, Conf. lu.Glavan).

* Clinica Universitard (Spitalul municipal Chi-
sindu ,,Sf. Treime”, Prof. C. Tibirna, d.h.m.
Gh.Anghelici).

* Clinica Universitara (Institutul de neurolo-
gie si neurochirurgie, Prof. G.Zapuhlih, Prof.
V.Timirgaz, conf. univ. I. Glavan, A. Crihan).

* Centrul Republican de Chirurgie Pediatrica
,»IN.Gheorghiu”, Clinica Catedrei Cranio-ma-
xilo-faciala (Acad. Eva Gudumac, Conf. univ.
Silvia Railean).

* Sectia oncologica (Spitalul municipal or.
Balti).

Managementul bolnavilor primari cu tumori maligne tratati chirurgical in Republica Moldova. (2018)

Institutia c.a. %
Institutul Oncologic 7980 87,7%
Clinica Universitara (SCR-1) 158 1,7%
Clinica Universitara (IMSP Institutul de Medicind Urgenta) 89 1,0%
Clinica Universitara (Spitalul municip. ,,Sf. Treime”) 67 0,7%
Clinica Universitara (Institutul de neurologie si neurochirurgie) 101 1,1%
Sectia oncologica (Spitalul municipal or. Balti) 114 1,3%
Spitalele Centrale Raionale 65 0,7%
Peste hotarele Republicii 39 0,4%
Total in alte institutii 488 5,4%
Total pe Republica 9101 100%

Structura interventiilor chirurgicale practicate in Clinica Oncologica se referd la diferite localizdri ale

cancerului.

Predomini interventiile chirurgicale:
Tumorile regiunii capului si gatului
Cancerul glandei mamare

Tumori digestive

- 1797pacienti (22,5%)
- 1380 pacienti (17,3%)
- 1236 pacienti(15,5%)

Ginecologie - 1364 pacienti (17,1%)
Urologie - 926 pacienti (11,6%)
Tumorile cutanate si de tesuturi moi - 894 pacienti (11,2%)
Toracice - 184 pacienti (2,3%)
Oncopediatrie - 151 pacienti (1,9 %)
Criochirurgie - 48 pacienti (0,6 %)
TOTAL - 7980 pacienti (100%)
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Letalitatea postoperatorie in clinica oncologica a constituit in anul 2018 nivelul de 0,5% (55 de pacienti),
(dupa operatii radicale — 14 bolnavi; dupa operatii paliative — 41 bolnavi).

In Clinicele Universitare prevaleaza interventiile chirurgicale in urmatoarele tumori:

Tumorile digestive - 205 pacienti (34,2%)
Tumorile plamanilor - 35 pacienti (5,8%)
Tumorile creierului - 120 pacienti (20%)
Oncopediatria - 240 pacienti (40%)
TOTAL - 600 pacienti (100%)

Mortalitatea postoperatorie in clinicele universitare fiind numai de 0,7%.

Ne oprim mai profund la analiza activitatii De ce Oncologie? - Fiindcd Constantin Tibirnd
scolilor chirurgicale din Republica Moldova, care g fost un chirurg oncolog de talie internationala. A
se ocupa permanent cu perfectionarea tratamen-  elaborat diverse metode de tratament chirurgical a
tului chirurgical al cancerului. tumorilor ficatului si regiunii toraco-abdominale

Chirurgie

CHIRURGIA
ECHINOCOCOZEI

Chisindu - 2009

Constantin ]‘IABIARNA', - ilustru chirurg, doctor
habilitat in medicind, profesor universitar, academi-
cian al ASM

Imi este nespus de greu s vorbesc despre fratele

[V meu, academicianul Constantin Tibirna, pentru ca si
) acum 1i simt prezenta in tot ce fac.

Academia Institutul Oncologic Amintirile mele personale despre Costica incep

de Stiinte a Moldovel din Republica Moldova .. . . A A -

cu anii lui de studentie, cand venea vara in vacanta

Gheorghe TIBIRNA din Chisinau, de la Institutul de Medicina — la bastina,

la Singerei. Copilaria mea a trecut sub steaua fratelui
Costica, de care era mandra toata familia noastra, iar
: a e mama Maria in mod deosebit.
Qhuurgla oncologlca Cred cé nu exagerez daca spun, ca este unul din
in ima s ini putinii medici, care a trdit respectand ,buchia” ju-
o = ramantului lui Hipocrate. Intr-un interviu, el a spus:
,,Medicina este o arta. Ea are nevoie de oameni care
iubesc omul si isi iubesc profesia. In medicina trebuie
sd lucrezi fara pauza, in orice zi”.

O alta trasatura, care ma incanta, a fost dragostea
lui de adevar. Intotdeauna avea curajul sa spuna lu-
crurilor pe nume si abia acum, de la indlfimea varstei
mele, imi dau seama cat de greu i-a fost sd-si pastreze
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principialitatea si verticalitatea (schita biografica a

pregétit-o fratele Gheorghe Tibirna).

Impreuna cu acad. Gh.
Ghidirim am elaborat si
implementat metode de tra-
tament chirurgical al gusei
toxice difuze, care este un
proces pretumoral de fond.

G. Ghidirim

Impreuna cu prof. VI
Hotineanu am elaborat si
implementat noi metode
chirurgicale miniinvazive 1n
tratamentul proceselor nodu-
lare si cancerului incipient al
glandei tiroide.

V. Hotineanu

Prof. N. Gladun. im-
preund am elaborat si im-
plementat noi metode chi-
rurgicale in  tratamentul
cancerului local-avansat al
glandei tiroide cu afectarea
mediastinului

¥ N

| N. Gladun

E. Gudumac S. Railean

Impreuna cu acad. E.Gudumac si conf. univ.
S. Railean am elaborat si implementat metode mo-
derne de tratament chirurgical al tumorilor benigne
si maligne la copii, indeosebi in regiunea oro-maxi-
lo-faciala si baza craniului.

Neurochirurgie oncologica

G. Zapuhlih V. Timergaz

Impreuni cu colegii de la Institutul National de
Neurologie si Neurochirurgie se elaboreaza si se im-
plementeazd metoda chirurgicala de tratament a tu-
morilor cu invadarea bazei craniului

Conf. Iulian Glavan

Doctorul in medicina, conf. Tulian Glavan acti-
veaza la Catedra de Neurologie si Neurochirurgie a
USMF ,Nicolae Testemitanu” (sef de catedra acad.
St. Groppa.) Perfectioneaza perm anent metoda
chirurgicald a tumorilor intracraniene si bazei craniu-
lui. Deseori ia parte activa in interventiile chirurgica-
le 1n regiunile de frontiera a bazei craniului.
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Cazuri clinice
Pacienta E, 70 ani, «Carcinomul buzei inferioa-
re Stadiul 1V, TANOMO0».
1. Pina la tratament
2. A treia zi dupa criodestructia tumorii, se evi-
dentiazi marja de necroza a tumorii.
3. 10 ani dupa tratament.

Pacientul N, 58 ani, «Carcinomul mucoasei
cavitatii orale, st. IV; TN M », Inainte de tratament
combinat cu aplicarea plastiei primare

1. Etapa de interventie plastica

2. Macropreparat.

3. A 10 zi dupa plastia defectului cu lambou del-
to-pectoral.

4. Patru ani dupa tratament.

Pacientul M, 58 ani, «Cancer de hipofaringe st.
w, TNM, Etapele de tratament combinat farin-
gostomd pland.».

1. Macropreparat.

2. Aspect a defectului post-operator (faringo-eso-
fagostoma.

3. Schema de plastie combinata al faringo-esofa-
gostomei.

4. A 5-a zi dupa operatia ploasticd combinata cu
doud lambouri (humoral+deltopectoral).

5.7 ani dupa tratament.
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Tehnologii noi avansate in tratamentul chirurgical
al tumorilor local-raspandite ale regiunii capului si gatului
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Bolnavul C, 48 ani.

Diagnoza ,, Neurofibrom malign gigant al regiu-
nii cervicale posterioare §i suprascapulare pe dreap-
ta”.

1. Dimensiunile tumorii 35 x 40 cm, masa tumo-
rii de 21 kg.

2. Pozitia bolnavului pe masa de operatie.

3-5. Etapele interventiei chirurgicale.

6. Macropreparat.

7. Bolnavul a treia zi dupa operatie.

8. Bolnavul la trei luni dupa operatie.

9. Micropreparat.

10. Rezultatul patomorfologic postoperator — ne-
urofirbrom malign cu invazie in toate tesuturile adi-
acente.

Pacienta T., 82ani.

S-a internat in sectia cap si git pe data de
20/05/2019 pina la 31/05/2019, cu diagnosticul de:
Tumor mixt masiv a glandei parotide pe dreapta.
Malignizare?, cu evolutie lenta.

Bolnavi timp de 10 ani. In luna martie, se adre-
seaza la medic la locul de trai. Este indreptata la IMSP
10. Examinat in CCD, stabilit diagnosticul de Tumor

mixt masiv a glandei parotide pe dreapta. Maligniza-
re?, cu evolutie lenta .

Sa efectuat operatia: Inlaturarea tumorii masive cu excizia pielii, tesuturilor moi si
parotidectomie pe dreapta cu pastrarea nervului facial. (etapele interventiei chirurgicale)
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Macro preparatul, tumoarea masiva inliturata.
Diametru 25x21x18 cm, greutate de 7kg

Descriere microscopica si concluzia histopatologica: Adenom pleomorf de glanda salivara, cu zone ma-
sive de necroza si prevalarea componentului mezenchimal

Pacienta peste 1 an postoperator

Concluzii:

Un mare numar din cazurile ajunse la tratament
sunt in stadii avansate ale bolii (28% in stadiul 1V),
din cauza lipsei programelor in masa de profilaxie
primara si secundara si a insuficientei retelei de dia-
gnostic precoce;

Programul de oncologie actual al Ministerului Sa-
natatii, Muncii si Protectiei Sociale si Compania Na-
tionala de Asigurari in Medicind nu aloca nici un leu
pentru investigatiile de profilaxie, diagnostic precoce
si profilaxie chirurgicald (tratamentul chirurgical
activ al proceselor pretumorale si factorul genetic
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in oncologie) decat pentru tratamentul cu citosta-
tice.

Propuneri:

De elaborat criteriile de obtinere a competen-
tei de a practica chirurgia oncologica:

e De organizat un Centru de Chirurgie Onco-
logica (pe baza clinicii chirurgicale a Institutului On-
cologic).

e Acest centru trebuie atestat de Academia de
Stiinte a Moldovei si Ministerul Sanatatii (compo-
nentul stiintific i organizational).

e  Centrul de pregitire trebuie sa asigure resur-
sele necesare pentru cercetare si documentare stiin-
tifica;

e Centru trebuie sa aiba o experientd chirurgi-
cala adecvata si sa detina resurse necesare tratamen-
tului specializat chirurgical in chirurgia tumorilor;

e Deaintroduce in actualul nomenclator al Mi-
nisterului Sanatatii — ,,.Supra specializarea de chi-
rurgie oncologica” care va crea cadrul legal al func-
tionarii acestei specialitati.

e De organizat Societatea de Chirurgie Onco-
logica din R.Moldova si catedra de chirurgie onco-
logica in cadrul USMF “N. Testemitanu”.
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MEDICAMENTUL EFICIENT SI INOFENSIV - GARANTIA REALA A
SUCCESULUI iN ACTIVITATEA STIINTIFICA A FARMACOLOGULUI

Victor GHICAVII — dr. hab. st. med., prof. univ., memb. cor. ASM

Catedra farmacologie si farmacologie clinica,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Tel.: +373 794 06 323, victor.ghicavii@usmf-md

Rezumat

Articolul include definitia medicamentului datd de OMS si caracteristica succinta a proceselor (fazelor) de elabora-
re a lui, evolutia activitdtilor de cercetare stiintificad in domeniul medicamentului, realizate de catedra ,,farmacologie si
farmacologie clinica” a USMF ,,Nicolae Testemitanu” in cele III perioade a anilor 1945-2019. Prezinta interes comparti-
mentul constatarii situatiei in domeniul medicamentului si a nivelului de dezvoltare a industriei farmaceutice nationale,
asortimentului de medicamente ce se produc in tard, calitatii si eficientii lor, tehnologiilor ce se folosesc la fabricarea aces-
tora, cu mentionarea stringenta a necesitatii de restructurare si sustinere considerabild a industriei farmaceutice nationale,
care s-a pomenit in situatia dificila. Realizarea scopului, determinarea obiectiva a domeniilor si directiilor principale ale
cercetarilor stiintifice cu descriere succinta a celor mai importante rezultate obtinute in urma implementarilor lor in prac-
tica medicald sunt recunoscute si confirmate prin diverse modalitati: publicatii stiintifice, brevete, medicamente autohtone
elaborate, monografii si manuale, teze stiintifice sustinute, programe de stat, proiecte si granturi stiintifice obtinute, di-
verse foruri stiintifice internationale si nationale organizate si desfasurate de farmacologii clinicieni, toate avand ca scop
asigurarea farmacoterapiei rationale, eficiente si inofensive. In vederea solutionarii obiectivelor si reformelor inaintate s-a
recurs la mai multe actiuni:
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Includere disciplinei ,,Farmacologie clinica” in planurile si programele de instruire a studentilor, de pregatire a spe-
cialistilor in domeniu (prin rezidentiat) si de perfectionare postuniversitard a medicilor (USMF ,Nicolae Testemitanu”);

Implementarea in structurile IMSP a specializarii ,,Medic farmacolog-clinician” si a serviciului ,,Farmacologie cli-
nica” In sistemul de sanatate din tara;

Elaborarea si implementarea Conceptului utilizarii rationale a medicamentelor si sistemului de formular.

Editarea suportului stiintific consacrat serviciului ,,Farmacologia clinica”

Cuvinte-cheie: medicament, cercetare, farmacologie clinica, fabricarea medicamentului autohton, farmacoterapie.

Summary. Efficient and harmless drug - the real guarantee of success in the scientific activity of the pharma-
cologist.

The article includes the definition of the drug given by the WHO and the brief characteristic of the processes (phases)
of its elaboration, the evolution of scientific research activities in the field of medicine, carried out by the department
,»Pharmacology and Clinical Pharmacology” of ,,Nicolae Testemitanu” SUMPh in the third periods of time 1945-2019.
The compartment of ascertaining the situation in the field of medicine and the level of development of the national
pharmaceutical industry, the assortment of drugs produced in the country, their quality and efficiencies, the technologies
used in their manufacture, with strict mention of the need for restructuring and considerable support, of the national
pharmaceutical industry, which found itself in a difficult situation. Achieving the goal, impartially determining the main
areas and directions of scientific research with a brief description of the most important results obtained from their im-
plementations in medical practice are recognized and confirmed in various ways: scientific publications, patents, local
medicines, monographs and manuals, supported scientific theses, state programs, scientific projects and grants obtained,
various international and national scientific forums organized and conducted by clinical pharmacologists, all with the aim
of ensuring rational, effective and harmless pharmacotherapy. In order to solve the objectives and reforms submitted,
several actions were used:

* Inclusion of the discipline ,,Clinical Pharmacology” in the plans and programs for training students, training special-
ists in the field (through residency) and postgraduate training of doctors (,,Nicolae Testemitanu” SUMPh);

» Implementation in the public health institutions structures of the specialization “ Clinical pharmacologist” and of
the service “Clinical pharmacology” in the health system of the country;

* Elaboration and implementation of the Concept of rational use of drugs and the formulary system.

* Editing the scientific support dedicated to the “Clinical Pharmacology” service

Key-words: medicine, research, clinical pharmacology, local drug manufacturing, pharmacotherapy.

Pesome. I dexTnBHOE U Oe30nmacHoOe JeKAPCTBO-pealbHbII 32J10T ycIeXa HAYYHOIl 1eaTeJbHOCTH (papMaKo-
Jiora.

B crarbe mpuBeicHO ompenereHue ,,JiekapcTBo”, nanHoe BO3 u kpaTkasi XapakTepucTuka 3TarnoB (¢a3) mporecca
pa3paboTkyu (co31aHus) JEKapCTB, HAyYHO-HUCCIIE0BATEIBLCKON NeITEIbHOCTH B 00JIACTH JIeKapcTBa MPOJIEIaHHON Ka-
benpoit Gapmakonoruu U kiuHYecKoi (apmakonoruu MDY um. H. Tectemuniany B Tpex mepuonax 1945-2019 ro-
noB. [Ipencrasisier nHTEpEC pasaen KOHCTATAllMM CUTyallud B OOJIACTH JIEKApCTB W YPOBHS Pa3BHTHS HA[MOHAJIBHOU
(bapMareBTHUECKOH MTPOMBIIICHHOCTH, XapaKTEPUCTUKA aCCOPTHMEHTA JIEKApCTB NMPOM3BOAMMBIX B CTpaHe, X Kade-
cTBa ¥ AP PEKTUBHOCTH, UCIIOIB3YEMBIX TEXHOJOTHH Ul UX pa3paboToK. BaxkHbI TakKe ykazaHHs Ha HEOOXOJMMOCTh
peopraHu3anyy ¥ CyIEeCTBEHHOW MOAJIEPIKKE HAMOHAIBHON (papMarieBTHYecKol MPOMBIIIIIEHHOCTH, KOTOpasi OKa3a-
Jlach B TakoW CIIOKHOH cuTyanmu. PaspenieHne mocTaBleHHON LENU, ONpe/ieIeHHe OCHOBHBIX 3ajlad M HalpaBJIeHUH B
Hay4YHO-HCCIIEIOBATEIILCKOM chepe ¢ KpaTKUM ONMCaHueM HanOoliee BaKHBIX JIOCTUTHYTBHIX PE3yJbTaTOB BHEIPEHHBIX
B MEJIMIMHCKOM NMPaKTUKE IPU3HAHBI U MOATBEPIKIACHBI Pa3IMUHBIMK clIoco0aMu: Hay4YHbIE ITyOJIMKAlUK, TaTeHTHI, CO-
3/JaHUE OTEYECTBEHHBIX MEIUKAMEHTOB, MOHOTpapHU U YUeOHNKH, HAyUHBIE IUCCEPTAIMU, TOCIPOTPAMMBI U ITPOEKTHI,
pa3MuHble OPraHN30BaHHbIC U MTPOBEACHHBIC HAyUYHbIE HHTEPHALMOHAJIBHbIC U HAllMOHAIBHBIE (JOPYMBI-BCE HMEIOIIIECE
Kak 11eJ1b o0ecIieyeHne pauuoHaIbHOM, 3 (heKTHBHOM 1 Oe3011acHON (hapMaKoTepammy.

B murane ycnemrHoro pemieHus MoCTaBIEHHbIX 3a/a4d U peai3aliy BBIIBUHYTHIX pedopM MPEeayCMOTPEHBl H P
Mep Kak:

BxittoueHne TUCIUIUIMHEI , KITMHAYECKas: papMakosiorus” B IJIaHaX M MPOTrpaMMax Juis 0OyueHHUs CTY/IEHTOB, MO/
TOTOBKH MX B JIaHHOH 007acTH (B PE3UJCHTYpE) U JUIS MMOCTAUIUIOMHOIO ycoBepiieHcTBoBaHus Bpaued (MDY num. H.
Tecremunany);

BHenpenue B CTpyKType IMyOINYHBIX MEINKO-CAHUTAPHBIX YUPEXKICHUH CHENNAIbHOCTH ,,Bpad-KJIMHUUECKUH (ap-
MaKoJIor” ¥ B II€JIOM B CHCTEME 3[JpaBOOXPAHEHHS CTPaHBI CIIykObl ,, KimmHIueckast papmakosnorus’;

Pazpaborarb u BHEAPHTH ,,KOHIIETIIINIO pallMOHAIBHOTO MCIIOIb30BaHUS JIEKapCTB” U (GOpMYJSIPHYIO CUCTEMY;

W3nanue Hay4qHOW ONOpBI (TIOAEPIKKH) CIykO0bI ,, KimmHu4eckas papmakosorus”.

KoaroueBble ciioBa: J1ekapcTBO, MCCIIEI0BAHUE, KITMHUYECKas (hapMaKoJIOTHsl, IPOM3BOJICTBO OTEYECTBEHHOTO ME/IH-
KaMeHTa, (hapMaKoTepartusi.
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Consecutivitatea
elaborariisi
mplmentarii
medicamentului

Procesul de elaborare a medicamentelor {calea de la sinteza substantei
active pand la medicament, implementarea lui in clinicd) este unul destul de
dificil, indelungat {(10-12 ani), de mare responsabilitate, deosebit de costisitor,
include mai multe etape ale evaludrilor preclinice si clinice, necesita
participarea si colaborarea specialistilor din mai multe domenii, aplicarea
metodologiilor si tehnologiilor contemporane, destul de sofisticate.

Livrarea si mplementarea MHui _ i

”Faza iV
(5 ani)

Laboratorul
<himic

Labo! rul formelor
medicamentoase

Laboratorul |

Cercetiri post-marketing

Inregistrare{autorizare)}

1 preparat nou

_farmacologic | —
= 0
Comisia 29 O _
Medicamentului @ E Fazall _100_200 pacienti S5 potent_:t:I
VRS prepara
Exalisifl, clinice ' S © Fazal - 20-80 voluntari sanatosi y P ;
DirecjlaMS cu_ § e B Cerectaripreclinice =
pmbluinele e'::.l::nl _ (modele experimentale) - 25(::0‘?:&3'
1 ~ I cerectari stiintifice 3 Prep:
Industria chimico- 3 - i
famTeeuliﬁ | | | | | 5000-10000

Implementarea Tn o 5 10 15 20 ani Molecule noi

practica medicala
Procesul cercetarilor clinice al SM noi (deobicei depaseste 10 ani)

Costul total al proiectului de cercetare
depageste 250-350 min $ SUA

2

,Medicamente (produse medicamentoase) — sub-
stante sau amestecuri de substante autorizate in mo-
dul stabilit spre fabricare, import, export si utilizare
pentru a trata, a atenua, a preveni, diagnostica o boa-
13, o stare fizicd sau psihica anormala ori simptomele
lor la om sau animal, precum si pentru a restabili, co-
rija si modifica functiile organice ale acestora.”

(definitia medicamentului, conform OMS)

Un produs, substanta sau preparat medicamentos,
destinat sau utilizat pentru diagnosticarea, prevenirea,
ameliorarea sau vindecarea unei suferinte, unei boli,
a unei stari fizice anormale sau a simptomelor lor, la
om sau animale, in procesul de aparitie, parcurge mai
multe etape:

- Cercetarea, — Legalizarea, — Implementarea,

- Elaborarea, — Producerea, — Utilizarea.

Evolutia activititilor de cercetare stiintifica in domeniul medicamentului.
Catedra farmacologie a Instituitului de Stat de Medicini a fost fondata in anul 1945.

I. Perioada a. 1945-1968

—  Inmod cronologic catedra a fost condusa:

1945 - 1948 - Cepreit BanoBuu JlsmkoB (conferentiar), fondatorul catedrei
1948 - 1951 - Huxonait AnekcanapoBuy Xapay3os (conferentiar)

1951 - 1952 - interim Anaronuii AHatonbeBud 3yOkoB (profesor universitar)

1952 - 1958 - M. I. Tep-Crenanos (conferentiar)

1958 - 1961 - Bacunuit MuxaitnoBuu YepHos (profesor universitar)
1961 - 1966 - Cepreit BanoBuu JlsmnkoB (conferentiar)

1966 - 1968 - Koncrantun Jleonnaoua MatkoBckuii (conferentiar)

AU,

I1. Perioada a. 1968-1988 — 20 de ani

* Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, Om Emerit in
Stiinta, Laureat al Premiului de Stat din Republica Moldova (1996), sef
Catedra Farmacologie a ISM din Chisindu, autor si coautor a mai mult
de 180 de lucrari, inclusiv 6 monografii, 3 manuale si 4 indrumare, 8
brevete de inventie.

* Apregitit 14 doctori si 4 doctori habilitati in stiinte medicale. Fondatorul
si primul Presedinte al Societatii Stiintifice a Farmacologilor din
Republica Moldova (1971).

Y.

(1918-1999)

Efim Alexeevici MUHIN
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III. Perioada a. 1988-2019 — 31 de ani

I\ I

Victor Ton GHICAVII

Marturisesc cd sunt mandru cd am devenit medic farmacolog. Am
incercat $i m-am straduit, cat s-a putut, sa contribui la desfagurarea per-
formanta a situatiei din domeniul Medicamentului a sistemului natio-
nal de sanatate prin cunoastere, cercetare, elaborare si implementare a
acestora, desigur, concomitent si la optimizarea farmacoterapiei prin
cugetarea profesionald la patul bolnavului, utilizarea rationald a me-
dicamentelor, asigurand in asa fel un tratament personalizat, eficient,
econom si inofensiv.

* Membru corespondent al ASM, doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor universitar, sef al Catedrei de farmacologie si farmacologie
clinica, Laureat al Premiului de Stat din Republica Moldova (1996,
2004), Om Emerit in Stiintd, membru de onoare al Academiei de Stiinte

Medicale din Romania, specialist principal in farmacologie al Ministe-
rului Sanatatii, autor si coautor a 560 de publicatii, inclusiv 10 mono-
grafii, 11 manuale si indrumare, 65 de inventii in domeniul farmacologiei si farmacologiei clinice, a
participat la cercetarea si elaborarea a 16 medicamente autohtone.
* Apregatit 21 doctori si 6 doctori habilitati in stiinte medicale.
* Fondator si promotor al unei directii si scoli stiintifice noi — Farmacologia clinicd Nationala (1980) si

conceptul utilizarii rationale a medicamentelor.

Constatarea situatiei in domeniul medica-
mentului

E cunoscut faptul ca aprovizionarea cu medica-
mente calitative, eficiente, inofensive si accesibile
determina, in mare masura, viabilitatea sistemului
de sanatate din tara. Totodata, este stiut ca nicio tara
din lume nu produce tot arsenalul de medicamente,
in acelasi timp orice stat tinde sa-si dezvolte propria
industrie farmaceuticd, care garanteaza asigurarea
populatiei cu medicamente de prima necesitate, este
cea mai rentabila, contribuie la dezvoltarea economi-
ei tarii si la crearea noilor locuri de munca. O astfel de
aprovizionare a populatiei si a sistemului de sanatate
din tard cu medicamente de prima necesitate poate fi
asigurata prin medicamentele de import si producerea
autohtona — industria farmaceutica nationala.

Se stie ca 90-95% dintre medicamentele utilizate
in tard sunt de import. O buna parte dintre acestea,
fiind destul de costisitoare, devin inaccesibile pentru
majoritatea populatiei. Numai 5-10% dintre remediile
farmaceutice utilizate sunt autohtone — reproduse (ge-
nerice) In baza materiei prime, de asemenea achizifi-
onate §i, desigur, costisitoare. Dintre acestea, 5-10%

de medicamente fabricate in tard, numai 1-2% sunt
medicamente reproduse, asa mai esentiale (de baza),
celelalte — mixturi, siropuri, supozitoare, linimente,
unguente, creme etc, dar nu medicamente elaborate
in tard, din materie prima locala, propuse de autorii,
savantii autohtoni — cu adevdrat indigene. In aceasta
situatie, lipsa de medicamente esentiale, desigur, se
compenseaza prin import costisitor, prin medicamen-
te scumpe, putin accesibile populatiei.

Aceasta situatie nu poate fi considerata ca o mare
realizare, cum o fac si in prezent unele persoane ofi-
ciale prin comentarii, inclusiv si Agentia Medicamen-
tului prin rapoartele sale anuale: ,,Noi importam me-
dicamente din 70 tari, 343 firme si companii de atitea
miliarde sau milioane etc.”, pentru cd, prin aceasta
demonstram nivelul scazut al industriei farmaceutice
nationale si contribuim la dezvoltarea industriei far-
maceutice a altor tari. De asemenea se cunoaste bine
nivelul de dezvoltare a industriei farmaceutice natio-
nale, asortimentul de medicamente ce se produce 1n
Moldova, calitatea si eficacitatea lor, tehnologiile ce
se folosesc la fabricarea acestora.

Industria farmaceuticd contemporana se bazea-

Importul si exportul medicamentelor in perioadele respective erau:

min.$ SUA a. 2009 a.2010 a. 2011 a.2013 a.2014 a. 2015
Import 153 171 206 241 217 339
Produse in tara 18,9 26,6 26,2 12 20 32
Export 5,5 8.8 9,2 13,7 11,9 26,4
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za pe un volum considerabil de cercetari stiintifice
fundamentale, utilizand 1n arsenalul sau sinteza chi-
mica, metode biotehnologice, ingineria genetica si
altele. Dar, cu regret, productia farmaceutica autoh-
tond autorizeaza anual numai 15-18% din Nomen-
clatorul medicamentelor inregistrate in tara, spectrul
farmacologic (farmacoterapeutic) al medicamentelor
autohtone include numai reprezentante a 48 grupe
dintre cele 149 existente — 32%, varictatea si efica-
citatea lor — Formularul Farmacoterapeutic National
include numai 24 preparate de fabricatie autohtona,
dintre cele 543 medicamente VEN — 4-5%. Toate
acestea in anumita masura redau nivelul existent (nu
prea satisfacator) de dezvoltare ale industriei farma-
ceutice nationale, asortimentul de medicamente ce se
produc in Republica Moldova, calitatea si eficacitatea
lor, tehnologiile folosite la fabricarea acestora. Astfel,
si In aceastd situatie, lipsa de medicamente esentiale
autohtone, desigur se compenseaza prin import costi-
sitor (din mai multe tari, de la mai multe companii si
firme farmaceutice etc.).

Analiza activitatii intreprinderilor farmaceutice
din tara demonstreaza ca industria farmaceutica nati-
onala este slab dezvoltata, necesitd o baza stiintifica si
implementarea tehnologiilor noi. Dar;, intreprinderile
farmaceutice din tard nu sunt In stare sau nu doresc sa
colaboreze cu centrele stiintifice, adica sa contribuie
la dezvoltarea bazei stiintifice si la efectuarea evalua-
rilor biomedicale pentru activitatea lor ulterioara, nu
participa la cofinantarea proiectelor, nu pot sa produ-
ca unele forme farmaceutice mai contemporane.

intreprinderile farmaceutice de stat, societatile pe
actiuni, SRL-urile, firmele producatoare actualmente
sunt antrenate in reproducerea medicamentelor putin
esentiale, fabricate, In special, din materia prima im-
portatd. Toate acestea necesitd o restructurare strin-
genta si o sustinere considerabild a industriei nationa-
le, care s-a pomenit intr-o situatie dificila.

Din aceste considerente sunt necesare:

v’ formarea bazei stiintifice de dezvoltare a
industriei farmaceutice nationale, prin im-
plementarea in producere a preparatelor me-
dicamentoase originale noi, de provenientd
vegetald, animald, entomologica si sintetica,
in baza materiei prime locale si crearea noilor
locuri de munca;

v’ centralizarea activitatii de cercetare si dez-
voltarea industriei farmaceutice, cu formarea
unui centru (departament) de acreditare a tu-
turor Intreprinderilor producatoare (de stat si
private), coordonarea activitatii lor (inclusiv
comanda de stat), implementarea GMP-ului,
ocrotirea si sustinerea producatorului, realiza-
rea productiei in interiorul tarii i in afara ei.

Realizarea acestora a fost preconizata prin crea-
rea unei Agentii a Medicamentului (AM), cu multitu-
dinea de functii in domeniu, dar, cu parere de rau, s-a
recurs la o altd modalitate de activitate: AM cu func-
tiile ei aparte; stiintd destramatd; industria separate,
nedirijatd; implementarea ,,dupd interes”. In aceste
conditii dificile, sarcina de asigurare a populatiei si
a sistemului de sanatate din tard cu medicamente de
prima necesitate si dezvoltare a industriei farmaceu-
tice, prin formarea bazei stiintifice si implementarea
tehnologiilor noi, si-au asumat-o pentru inceput, prin
diverse programe de stat si proiecte, medicii-speci-
alisti, cercetatorii stiintifici ai institutiilor medicale,
inclusiv ai USMF ,N. Testemitanu”. Initial s-a recurs
sa fie adus la cunostinta specialistilor, antrenati in ac-
tivitatea de elaborare a medicamentelor, colaboratori-
lor institutiilor interesate si participante la rezolvarea
problemei privind elaborarea si implementarea pre-
paratelor farmaceutice, despre necesitatea stringenta
de asigurare a sistemului de sanatate cu medicamente
de prima necesitate, accesibile populatiei; gasirea po-
sibilitatilor de reducere semnificativd a monopolului
de import al medicamentelor si de dezvoltare a pietei
farmaceutice nationale.

Scopul cercetirilor stiintifice consta in:

* consolidarea fortelor (posibilitatilor) de cer-
cetare-dezvoltare si coordonarea activitatilor
stiintifice din tara in vederea cercetarii, ela-
borarii §i implementarii medicamentelor ori-
ginale, autohtone, noi, preponderent in baza
materiei prime locale si asigurarea populatiei
cu medicamente calitative, inofensive, efici-
ente si accesibile;

* extinderea cercetarilor stiintifice preclinice si
clinice in domeniul medicamentului, cu folo-
sirea rationala a potentialului intelectual din
tara;

* formarea bazei stiintifice de dezvoltare a
industriei farmaceutice nationale, prin im-
plementarea in producere a preparatelor me-
dicamentoase originale noi, de provenienta
vegetald, animald, entomologica si sintetica,
in baza materiei prime locale §i crearea noilor
locuri de munca;

* sporirea sortimentului de medicamente au-
tohtone originale si nivelul de asigurare a
institutiilor medicale si a populatiei cu me-
dicamente de prima necesitate: eficiente, ino-
fensive si accesibile (prezente pe piata si mai
putin costisitoare);

* alinierea rationald la strategia de dezvolta-
re a cercetarilor stiintifice in domeniul me-
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dicamentului si industriei farmaceutice, cu
respectarea cerintelor si a regulilor de buna
practica (GLP, GCP, GMP etc.), stabilite de
institutiile internationale in domeniu si esalo-
narea in timp a actiunilor, folosind rational si
bine argumentat resursele umane, financiare
si materiale disponibile.

Domeniile principale ale cercetarilor stiintifice
constau in:

v' Cercetarea si elaborarea medicamentelor
noi, preponderent din materia prima locala,
optimizarea si individualizarea tratamentului
medicamentos al diferitor boli si stari patolo-
gice, prin implementarea si utilizarea prepa-
ratelor autohtone.

v’ Asigurarea farmacoterapiei eficiente si in-
ofensive, prin promovarea reformelor in
domeniul sanatatii si al medicamentului, cu
elaborarea schemelor noi de tratament si aso-
cieri medicamentoase in diverse afectiuni si
stari patologice.

Directiile principale de activitate stiintifica a

membrilor SSFRM sunt:

» Interactiunea medicamentelor cu oxigenul

hiperbar

Profesorul E. Muhin este fondatorul unei noi dis-

cipline medicale — Farmacologia hiperbarica experi-
mentald. La scurt timp (1972) au fost sustinute prime-
le teze de doctor 1n stiinte medicale la acest compar-
timent (E. Cheptea, N. Gutu), iar ulterior cercetarile
in acest domeniu se finalizeazd cu Inca 8 teze de dr.

st. med. (V. Dubcenco, V. Gonciar, N. Bacinschi etc.)
si 2 dr. hab. st. med. (S. Nicolai, V. Dubcenco). Unii
dintre ei au initiat studiile prin doctorat, destinate ca-
drelor farmacologice .

» Farmacologia preparatelor antihipotensi-
ve si antihipertensive in randul derivatilor izotio-
ureici si alchilizotioureici (V. Ghicavii, E. Stratu,
T. Chiriac, 1. Coretchi)

Medicamente hipertensive (antihipotensive) noi
- preparate cu proprietdfi vasoconstrictoare (anti-
hipotensive sau hipertensive), mai avantajoase celor
existente la acest moment si posibil de utilizat (i/m,
i/v in bolus sau perfuzie) la diverse etape ale asis-
tentei medicale de urgentd (locul de accidentare, la
transportare, ambulator si reanimare spitaliceascd),
in hemodializa, cardiochirurgie, ginecologie, trauma-
tologie, cardiologie etc. Preparatele si-au demonstrat
eficacitatea inalta si inofensivitatea lor in bolile si sta-
rile patologice, insotite de hipotensiune arterial acuta.

Medicamentele cunoscute, cu proprietati anti-
hipotensive (hipertensive), foarte putine la numar
(adrenomimetice — 4 si polipeptide vasoactive — 2),
sunt foarte scumpe si de import, sunt eficiente in fond
numai la administrarea in perfuzii de lunga durata,
prezinta mai multe efecte adverse (maresc consumul
de oxigen, provoaca hiperglicemie, deregleazd me-
tabolismul, provoaca aritmii etc.).

Particularitatile derivatilor izotioureici si posibili-
tatile lor de utilizare, spre deosebire de cele ale prepa-
ratelor cunoscute existente, au permis:

e modificarea semnificativa a strategiei de
acordare a asistentei de urgenta (Difeturul sau
Ravitenul este inclus in lista medicamentelor
formularului farmacoterapeutic al IMSP de
urgentd medicald);

e prevenirea §i combaterea hipotensiunii arteri-
ale acute, in diverse boli si stari patologice:
traume, soc, intoxicari, inclusiv cu medica-
mente, toxiinfectii etc.

In baza dietilfosfat-S-etilizotiuroniului, cu actiu-

ne vasoconstrictoare si inhibitoare a NO-sintetazei,

| Cerivaii i D cureici s alchiliztioureic
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in conlucrare cu centrul stiintific si de producere ,,Far-
mazascita” (Rusia), compania Meditor Farmaceuticals
(Israel), Catedra chimie farmaceutica si toxicologica
(USMF ,N. Testemitanu”), in a. 2008 s-au elaborat si
autorizat producerea si utilizarea in practica medicala a
mai multor forme medicamentoase:

e Raviten — antihipotensiv (hipertensiv), flacoa-

ne sol. inj. 10% - 1 ml;
Ravimig — antimigrenos; comprimate 50 mg;

e Raviset — uterotonic, hemostatic; supozitoare

vaginale, 100 mg;

e Ravirin este la etapa de elaborare in picaturi

nazale (spray) ca decongestiv.

Studiul remediilor antihipotensive s-a soldat
cu sustinerea a 3 teze de doctor in stiinte medicale
(V.Ghicavti, S. Nicolai, B. Parii) si, ulterior, a 2 teze
de doctor habilitat (V. Ghicavii, B. Parii), cu elabora-
rea unui nou medicament antihipotensiv — Izoturon,
inregistrat si autorizat pentru utilizare in practica me-
dicald in Republica Moldova (1993) si Rusia (1996),
Difetur — in Rusia si Republica Moldova (1996) si
Raviten — 1In Republica Moldova si Israel (2008).
S-au propus noi metode de prevenire sau de corec-
tie a dereglarilor nedorite ale circulatiei sangvine si
a metabolismului, provocate de unele preparate neu-
rotrope (ganglioblocante, alfa-adrenoblocante etc.) la
utilizarea lor 1n practica, cum sunt:

e Metoda blocarii ganglionare fara hipotensiu-

ne — 1974.
e Metoda blocarii adrenergice fara hipotensiu-
ne — 1977.

e Metoda blocérii ganglionar — adrenergice fara
hipotensiune — 1984, care permite a preveni
hipotensiunea pronuntata si actiunea nedorita
a substantelor neurotrope, cu actiune benefi-
ca de prevenire a reactiei sistemului simpa-
to-adrenergic in starile extremale: hemoragii,
traume, interventii chirurgicale etc.

: thm un preparat decongestlv nazal.

2 ot
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A fost elaborat si aprobat in 1989 de Comitetul
Farmacologic si MS al URSS , Meromuueckue pe-
KOMEH/IAIIMU 110 SKCIEpUMEHTaIbHOMY (apmaro-
JIOTUYECKOMY) M3YUCHHIO HOBBIX COCITUHEHHH, TIPE-
JaraeMpIX JJIsl KIIMHAYECKUX UCIIBITAaHUI B Ka4eCTBE
ATHUTHIIOTCH3UBHBIX (THIICPTEH3UBHBIX) CPEICTB” —
document oficial pentru toate institutiile si persoanele
fizice, care se ocupa cu studiul si elaborarea prepara-
telor hipertensive noi.

In baza substantei biologic active S — etilizotiuro-
niu (izoturon), s-a cercetat, elaborat si autorizat (sol.
1% si din 2004 — sol. 2%) un preparat nou — Olizin,
decongestiv — picaturi nazale sau spray, aplicat in
practica ORL.

» Studiul farmacologic al derivatilor sinte-
tici de juglona — alcaloid din coaja verde a nucului,
substante cu actiune antibacteriana si antifungica.

In baza derivatilor sintetici de juglona, analogi ai
celei aflate in coaja verde a nucilor, s-au efectuat stu-
dii experimentale si clinice, care s-au soldat cu inre-
gistrarea (a. 2001) si utilizarea in medicina practica a
preparatului ,,Nucind” (V. Ghicavii, V. Gavriluta), in
conlucrare cu intreprinderea ,,Ruchim” SRL.

Realizarile stiintifice in domeniul substantelor an-
tibacteriene si antifungice (Nucina si alte produse in
baza de juglond) au permis naintarea unei noi ipoteze
si viziuni referitoare la produsele mai putin toxice, cu
spectru larg de actiune §i avantajoase pentru utiliza-
re. Desi sintetice, dar analoage ale juglonei, aflate in
coaja verde a nucilor, Nucina (solutie hidro-alcooli-
cd) si alte produse (benzil - alcoolicd) si forme (gel,
emplastru) au permis modificarea strategiei tratamen-
tului unor boli ORL, stomatologice, dermatologice si
ginecologice, datoritd proprietatilor antibacteriene si
antifungice concomitente.

» Studiul uleiurilor vegetale noi

e Ulei din seminte de struguri — ,,Regesan®, re-
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generator si citoprotector, antiaderential, an-
tioxidant.

e Ulei din miez de nuca ,,Nucosan” — cu actiune
regeneratoare, citoprotectoare, antibacteriana
si antifungica.

e Ulei din seminte de dovleac ,,Dovisan” — re-
generator, citoprotector si hipolipidemiant.

e Produs combinat cu continut de ulei din se-
minge de struguri si ulei din seminte de do-
vleac in proportie de 1:1 (Doresan), cu actiune
regeneratoare, citoprotectoare, antioxidanta,
antiinflamatoare si antiaderentiala (autorizate
si reautorizate 1n aa. 2011 si 2012).

Toate 4 tipuri de uleiuri, cercetate (V. Ghicavii,

L. Podgurschi, V. Gavriluta) in conlucrare cu intre-
prinderea producatoare ,,Flumed-Farm”, autorizate
—a. 1998 si reautorizate in a. 2012, au permis de a
propune noi strategii in tratamentul plagilor i com-
bustiilor, ulcerului duodenal si trofic, in prevenirea
complicatiilor precoce si tardive ale radioterapiei la
pacientii oncologici si a dezvoltarii aderentelor atat in
interventiile chirurgicale ginecologice, cat si in trata-
mentul complex al pacientilor cu patologii somatice,
asociate cu stari de hipercolesterolemie.

Caracteristicele preparatelor sunt incluse in com-

partimentele respective ale manualelor, ghidurilor si
in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor.

» Studiul farmacologic al carbunelui activ,
obtinut din materie prima locala (deseurile indus-
triei alimentare) V. Ghicavii, V. Goncear, L. Baxan,
E. Bodrug. Enterosorbenti autohtoni, obtinuti din in-
velisul samburilor de fructe (samburi de caise, nuci
— Medicas — E, a. 2008; seminte de struguri — Carbo-
sem, a. 2004), in conlucrare cu Institutul de Chimie
ASM si iIntreprinderea farmaceutica ,,Olimed-Farm”
SRL), manifesta actiune neselectiva si sunt capabili sa
adsoarba diferite substante exogene, inclusiv medica-
mente (atropind, pentetrazol, stricnind, fenobarbital,
difenhidramina, clorpromazina etc.) si produse me-
tabolice endogene (glucoza, uree, creatinind, coleste-

Burtertly
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rol etc.). Obtinerea si elaborarea enterosorbentilor au
permis a implementa un nou concept de asistentd de
urgenta in intoxicari acute (chimice, medicamentoa-
se), cu utilizarea preparatelor adsorbante autohtone
(carbosem, medicas — E) si in strategia tratamentului
complex cu acestea al afectiunilor somatice (boli in-
fectioase, hepatice, dereglari ale metabolismului).

» Farmacologia preparatelor entomologice,
cu actiune hepatoprotectoare, imunomodulatoare
si antiinflamatoare.

S-au inregistrat in tara si au fost incluse in No-
menclatorul Medicamentelor 3 preparate entomolo-

gice:
e Imupurin (nr. 13241 din 11.09.08 -
imunomodulator);
e Imuheptin (nr. 13240 din 11.09.08 —

hepatoprotector, imunomodulator);

e Adenoprosin (nr. 13235 din 11.09.08 —
antiinflamator, antioxidant);

e Entoheptin (este la etapa evaluarilor preclini-
ce si clinice). Aceste preparate au manifestat
eficacitatea si inofensivitatea prin rezultate-
le optimizarii tratamentului complex al mai
multor afectiuni hepatice si inflamatoare, al
starilor patologice, insotite de dereglari imu-
ne (imunodeficiente) ale organismului.

Cercetarile stiintifice si rezultatele obtinute in
domeniul elaborarii medicamentelor (V. Ghicavii, N.
Bacinschi, I. Pogonea, R. Spinei) in colaborare cu in-
treprinderea ,,Insectfarm SRL” (Romania) au permis
propunerea unui concept nou si destul de valoros — o
noua sursa de obtinere a preparatelor entomologice i,
desigur, cu o strategie noud de abordare terapeutica a
lor - entomoterapia.

» Implementarea in practica medicald a ,,Con-
ceptului utilizarii rationale a medicamentelor” —
(V. Ghicavii, N. Bacinschi, L. Bumacov, Gh.Gusuila,
L. Podgurschi, L. Serbeniuc), in conlucrare cu me-
dicii farmacologi-clinicieni din sistemul de sanatate.

urg en
Bruxelles Budapesta
Bucuresti Iasi
Chisi|
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FARMACOLOGIA
MEDICAMENTELOR'
HIPERTENSIVE

» Crearea bazei legislative, normativ — analiti-
ce, procedurii si politicii de autorizare, omologare si
inregistrare a medicamentelor, sistemului de suprave-
ghere si farmacovigilentd a medicamentelor (B. Parii,
C.Matcovschi, L.Turcan, T.Chetrari, L. Rusnac, L.
Baxan, A. Ungureanu etc.) — Institutul National de
Farmacie (pana in 2005) si Agentia Medicamentului
in continuare (pana in 2016).

» Transfer tehnologic, prin elaborarea, produ-
cerea si realizarea produselor farmaceutice autohtone
si de import pe piata farmaceutica a tarii pentru ame-
liorarea asigurarii populatiei cu medicamente eficien-
te si inofensive (V. Dubcenco, V. Gasnas, V. Rusu).

Toate aceste directii de cercetari stiintifice si re-
zultate obtinute au fost recunoscute si confirmate
prin:

63 de brevete nationale si internationale;
mai multe diplome si medalii la expozitii si
saloane nationale si internationale;

e specialitatea stiintifica 14.00.25 — farmacolo-

gie si farmacologie clinicd;

e 21 teze de doctor si 6 de dr. hab. st. med, sus-

tinute;

e mai multe publicatii stiintifice; monografii si

manuale.

PROGRAME, PROIECTE SI GRANTURI
STIINTIFICE OBTINUTE

1. Cercetarea si elaborarea preparatului antihi-
pertensiv LL-49 — (2001-2002)

2. Elaborarea documentatiei normativ-tehnice si
organizarea producerii preparatului antihipo-
tensiv (hipertensiv) — izoturon — (2003)

3. Intocmirea documentatiei normativ-tehnice si
organizarea producerii preparatului antihipo-
tensiv (hipertensiv) — difetur — (2003)

4. Program de Stat ,Elaborarea si implemen-
tarea noilor preparate farmaceutice in baza
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utilizarii materiei prime locale” pentru anii
2007-2010. Include 7 proiecte, 4 sunt din ca-
drul catedrei. Institutie responsabilda — USMF
,»N. Testemitanu:

- produse entomologice cu proprietati
hepatoprotectoare, imunomodulatoa-
re si antiinflamatoare (2007-2008);

- medicamente vegetale cu actiune re-
generatoare §i citoprotectoare (2007-
2008);

- produsi izotioureici vasoactivi (2007-
2008);

- un nou enterosorbent autohton Medi-
cas-E (2007-2008).

5. Proiect independent pentru tineri cercetatori
,INoi substante medicamentoase de perspec-
tiva” (2017-2018)

6. Proiect independent pentru tineri cercetatori
,»\Noi proprietati ale medicamentelor autohto-
ne ” (2018-2019)

7. Program de Stat ,,Medicamente noi autoh-
tone 1n optimizarea tratamentului respectiv”’
pentru anii 2018-2019. Institutie responsabi-
la — USMF ,N. Testemitanu”. Include 3 pro-
iecte, 2 din cadrul catedrei:

- Compatibilitatea derivatilor izotiou-
reici cu diverse preparate cardiovas-
culare;

- Proprietétile antiiflamatoare si antio-
xidante ale uleiurilor vegetale si ale
preparatelor de origine entomologica.

e 16 medicamente noi autohtone pe piata far-
maceutica, in Nomenclatorul de Stat al Me-
dicamentelor din RM, in Ghidul Farmacote-
rapeutic (Chisinau: 1999; 2004; 2006; 2010).

1. Izoturon — compus izotioureic ce poseda actiune
vasoconstrictoare si efecte hipertensive si anti-
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10.

11.

hipotensive marcate si de durata (preparat hiper-

tensiv).

Difetur — compus izotioureic cu actiune hiperten-

siva (antihipotensiva) rapida si de lungé durata.

— Raviten — compus izotioureic cu

— actiune hipertensiva (antihipo-tensiva) rapi-
da si de lungd duratd. Substanta activa este
dietilfosfat-S-etilizotiuroniu.

— Ravimig — compus izotioureic cu efect an-
timigrenos. Substanta activa este dietilfo-
sfat-S-etilizotiuroniu.

— Raviset — compus izotiureic cu efect utero-
tonic, hemostatic. Substanta activa este die-
tilfosfat-S-etilizotiuroniu.

Olizin — compus izotioureic cu efect decongestiv.

Substanta activa este dietilfosfat-S-etilizotiuro-

niu.

Profetur — compus izotioureic ce poseda actiune

vasoconstrictoare si efecte hipertensive si anti-

hipotensive marcate si de durata (preparat hiper-
tensiv).

Metiferon — compus izotioureic ce poseda ac-

tiune vasoconstrictoare si efecte hipertensive si

antihipotensive marcate si de duratd (preparat hi-
pertensiv).

Imupurin — preparat entomologic cu actiune

imunomodulatoare, hepatoprotectoare si antioxi-

danta.

Imuheptin — preparat entomologic cu actiune

imunomodulatoare, antiinflamatoare, hepato-

protectoare si antioxidanta.

Entoheptin — preparat entomologic cu actiune

hepatoprotectoare si antioxidanta.

Adenoprosin — preparat entomologic cu actiune

antioxidanta, antiinflamatoare si imunomodula-

toare.

Carbosem — sorbent obtinut din seminte de stru-

guri.

Medicas-E — adsorbant obtinut din samburi de

caise, nuci.

iul
in practica, 2004

12.

13.

14.

15.

16.

Nucina — solutie hidro-alcoolica de juglona cu
actiune antibacteriana si antifungica.

Doresan — preparat obtinut prin asocierea (1:1)
a uleiului din seminte de dovleac cu ulei din se-
minte de struguri, poseda efect antioxidant, rege-
nerator, citoprotector si hipo-lipidemiant.
Dovisan — ulei obtinut din seminte de dovleac
cu efect antioxidant, regenerator, citoprotector,
hipolipidemiant.

Regesan — ulei vegetal obtinut din seminte de
struguri cu efect antioxidant, regenerator, cito-
protector.

Nucosan — un ulei vegetal obtinut din miez de
nuca cu efect antioxidant, regenerator, citopro-
tector, hipolipidemiant.

Aceste preparate autohtone, obtinute in baza

materiei prime locale, au contribuit la:

v formarea bazei stiintifice de dezvoltare a in-
dustriei farmaceutice nationale prin imple-
mentarea in producere a preparatelor medica-
mentoase originale noi in baza materiei prime
locale;

sporirea sortimentului de medicamente au-
tohtone originale si a nivelului de asigurare
a institutiilor medicale si a populatiei cu me-
dicamente de prima necesitate, eficiente, ino-
fensive si accesibile;

implementarea unor noi strategii de acordare
a asistentei de urgentd medicala;

optimizarea si eficientizarea tratamentului
medicamentos a mai multor afectiuni si stari
patologice.

asigurarea inofensivitatii si accesibilitatii far-
macoterapiei respective.

Lasa mult de dorit implementarea produselor ob-

v

tinute 1n practica medicala si pe piata farmaceutica a
tarii, prin intermediul listei medicamentelor omolo-
gate si neomologate, in Republica Moldova necesare
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PIenara Socletatn Unionale a Farmacologior
din URSS (1974) 1 |l

| ParticipantiilPlenarei'Societatii
farmacologilondin URSS — a1989.
| Chisi

1 V. GhicaviilcL cu(de o dreapta)

prof. P Denisenco, academicienii:

|u: Ignatoy, P- Sergheev D. Harchevici

e ™ A
hrcaid -
] press-conferinta partlclpam‘.llo i

institutiilor medicale; listei medicamentelor esentia-
le; formularului farmacoterapeutic national etc.
e diverse foruri stiintifice internationale orga-
nizate si desfasurate de farmacologia clinica
Farmacologii din tard au participat cu rapoarte si
postere la mai multe congrese si conferinte nationale si
internationale: lasi, Timisoara, Cluj, Craiova, Bucuresti
(Romania); Barnaul, Moscova (Rusia); Kiev, Odessa,
Harkov (Ucraina); Elvetia, Irlanda, Germania etc.
e Organizarea si desfasurarea conferintelor sti-
intifice §i curativ-practice:

— ,,Farmacologia Nationala la 35 ani” cu
participarea internationala ,,Directiile
principale de activitate si realizarile
anilor 2001-2006 ale farmacologilor”.
Chisinau, 2006;

— ,,Elaborarea si implementarea noilor
preparate farmaceutice in baza utili-
zarii materiei prime locale”. Chisinau,
2009;

Discutla (4] Pnesedlntele Societatil
Stiintifice a farmacologilordim:tRS S
academicianul D. Harchevici (1989)

20092013 2017
20102014 2018
20112015 2019
20122016

EXPOZITIA INTERNATIONALA SPECIALIZATA

MoldMEDIZIN
&MoIdDENT

EpaaXVi-a

PROGRAM EXPOZITIONAL
BbLICTABOMHARA NPOTPAMMA

— Farmacologia Clinicd la 30 de ani de
activitate (1980-2010), Chiginau, 2010;

— Conferinta stiintificd nationala cu par-
ticipare internationald ,,Actualitati in
farmacologie si farmacologie clinica”.
,»100 de ani de la nasterea prof. univ.,
Laureat al Premiului de Stat al Republi-
cii Moldova, Efim Alexeevici Muhin”

— Conferinte stiintifico-practice desfasu-
rate anual (2010-2019) de Catedra de
farmacologie si farmacologie clinica,
in cadrul expozitiilor internationale
specializate MoldMedizin@Mold-
Dent.

Concluzii

Cresterea continud a pietei substantelor medica-
mentoase si a volumului informational stiintific, atat
referitor la problemele farmacoterapiei, cat si la insu-
fienta medicamentelor destinate activitatilor institugi-
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Conferinta stiintifica
“Realizarile farmacologiei nationale in perioada anilor 1971-2001”

consacrata 30 ani ai'Societatii Stiinfifice a farmacologilor. din RM'cu/participare
internationala, 2001:

Mesaj de felicitare - rector Prezidiul conferintei
USMF “N. Testemitanu”

academician I. Ababii

Participantii conferintei
stiintifice

Secvente din viata stiintifica

conferintastiintificaanualaa
T ifanu®. a. 2003

participarealla congresul
anatomistilor din'/Romanial

Presedinte al'sedintei consiliului
stiintific specializat a’A-$:RM

MEerita o atentie deosébita si activitatea stiintifi ca studenteasca, organizata s

P

dusa de colaboratorii

respective, anual circa 20 — 25 studenti, indusiv si

studenti straini.

Un sir deluarari stintifice ale studentilor au fost publicate, prezentate s mentionate la
conferintele anuae miversitare dinrepublica, precum sila congrese si conferinte
internationale in domeniul medicinii si farmaciei:

-I Congres International al studentilor, Chismau 2006 -

ElenaBarbulat, Ianos Coretchi, Shukoor F athima;
- Conferimte Internationale din Romania, Polonia,
(0 A Ucrama, Rusia, Bulgaria— N. Mahroum, A Valah, V.

{ Pirtac, A Achimenco
o - II Congres International Medical al S tudentilor,

Chismau 2008 — Voica IVihai, Colesnic Victor; Dragan

Ton, Savga Natalia, 2 cele din 2018, 2019, 2020.

ilor curative, necesita restructurarea esentiala a prac-
ticii medicale existente, prin promovarea insistenta a
anumitor reforme in domeniul sanatatii si al medica-
mentului, avand ca scop asigurarea farmacoterapiei
rationale, eficiente si inofensive, prin:

e Adaptarea la situatia reald din tard si elabo-
rarea listei medicamentelor esentiale si vital
importante.

e Intocmirea periodica a regulilor de prescriere
si de livrare a medicamentelor.

e Promovarea in practica medicald a DCI (de-
numirilor comune internationale a medica-
mentelor).

e Intocmirea si elaborarea standardelor si pro-
tocoalelor clinice.

e Implementarea sistemului de supraveghere si
farmacovigilentd a medicamentelor.

e Punerea in practica in tara a studiilor clinice
— etapd importanta §i necesara procesului de
elaborare a medicamentelor noi.

e Implementarea in practica medicald a acti-

vitatilor de prevenire si de excludere in tra-
tamentul complex al interactiunilor medica-
mentoase, polipragmaziei, politerapiei, auto-
tratamentului empiric.

In vederea solutionarii obiectivelor si a reforme-

lor Tnaintate, s-a recurs la:

e Includerea (a. 1980) disciplinei Farmacologie
clinica in planurile si programele de instruire
a studentilor, de pregatire a specialistilor in
domeniu (prin rezidentiat) si de perfictionare
postuniversitara a medicilor (USMF ,,Nicolae
Testemitanu™).

e Tmplementarea in structurile IMSP a specia-
lizarii medic farmacolog-clinician (Ordinele
nr. 97 din 1999 al MS din Republica Moldova
si nr. 100 din 2008 si nr. 120 din 2009 al MS
din Republica Moldova).

e Implementarea serviciului Farmacologie cli-
nica in sistemul de sanatate din tara (Ord. nr.
493 din 2012 al MS din Republica Moldova).
Materiale didactice, normative si manageriale
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,Serviciului farmacologie clinicd 1n instituti-
ile de sanatate publica (curativa)”, Chisinau,
2011.

o Initierea elabordrii ordinelor si dispozitiilor
respective si necesare ale MS.

e Elaborarea si implementarea Conceptului uti-
lizarii rationale a medicamentelor si sistemu-
lui de formular.

e Asigurarea informationald independenta si
obiectiva a medicamentelor, cu scopul com-
pliantei populatiei la utilizarea rationala a me-
dicamentelor si excluderea polipragmaziei,
autotratamentului empiric.

e Implementarea studiului clinic al medica-
mentelor de import si autohtone noi.

e Monitorizarea RA a medicamentelor (supra-
vegherea si farmacovigilenta) si informarea
respectiva a medicilor (Buletinul informatio-
nal al INF).

e [Editarea suportului stiintific consacrat ser-
viciului Farmacologie clinica (,,Compendiu
privind selectarea rationald a medicamente-
lor”, 1999; ,,Unele aspect de utilizare ratio-
nala a medicamentelor”, 2002; ,,Medicamen-
tele si utilizarea lor rationala”, 2004; , Medi-
camentul - beneficiu sau prejudiciu”, 2009;
,.Farmacologie”), 2009 (manual); ,,Farmaco-
logie clinica”, 2011 (manual); ,,Serviciul
farmacologie clinic in institutie de sanatate
publica (curativa)”, Chisinau, 2011 - material
didactic, normative si managerial.
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EXPUNEREA ISTORICA A CATEDREI DE MORFOPATOLOGIE
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Rezumat

In articol este prezentati expunerea succinti a istoriei catedrei de Morfopatologie (Anatomie patologica) de la fon-
dare 1n a. 1945 pana in prezent. Sunt descrise consecutiv etapele principale de dezvoltare a catedrei, aportul sefilor de
catedra la timpul respectiv, indeosebi a fondatorului catedrei prof. F. Agheicenko, academicianului V. Anestiadi, memb.
cor. al ASM, prof. univ. le. Zota, dr. hab. st. med., conf. univ. E. Melnic. Sunt prezentate succint principalele realizari
stiintifice ale catedrei la fiecare etapa, inclusiv la ora actuald. (10 foto.)

Cuvinte-cheie: expunere istorica, catedra de morfopatologie.

Summary. Presentation of history of the department of morphopathology

The article presents a brief summary of the history of the department of Morphopathology (Pathological Anatomy)
from the moment of its foundation in 1945 to the present day. The main stages of the development of the department are
described consecutively, as well as the contribution of the heads of this department in the corresponding period, especially
the founder - prof. F. Agheicenco, the academician prof. V. Anestiadi, corr. member of the ASM, prof. le. Zota and hab.
med. dr., associate prof. E. Melnic. The main scientific achievements of the department are briefly prezented at each stage,
including the current one. (10 photo.)

Key-words: presentation of history, Department of Morphopathology.

Pe3tome. Kpatkoe usjioxkenue ucropuu kageapbl MopgonaToorun

B craree npencrasieHo kparkoe u3noxeHue ucropun kadeapsr Mopdonaronoruu (Ilaronornueckoil anaroMun)
OT MOMEHTa OCHOBaHUs B 1945-0oM roay 10 cerogusiHero JHs. OnucaHbl OCHOBHBIE ATAIbl Pa3BUTHs Kadeapbl, BKIIa]
3aBe/lyIoIHMX Kaeapoi B COOTBETCTBYIOUINH MEPUOJI, B 0COOCHHOCTH OCHOBaTels Kadenps npodeccopa d. AreitueHko,
akagemuka B. Anectuamu, wi.-kopp. AHM, mpod. He. 3ora u ap. xad., Mea. Hayk, fomneHra E. Mennuka. M3510keHbI

OCHOBHBIC HayYHbIC JOCTHKCHHUS Kadeapsl Ha KaXKI0M dTare 1o Hacrosiiee Bpems. (10 ¢poto.)
KoaioueBble ciioBa: 13i10)keHHE HCTOPUH, Kadeapa MopdonaToioruy.

Catedra de morfopatologie (pana in 1991 — Ca-
tedra de anatomie patologica) a fost fondata in anul
1945, primul sef de catedra fiind Savantul emerit,
profesorul Fiodor Agheicenko, originar din Belarusi,
discipol al scolii moscovite de anatomie patologica
(1904-1954). Dumnealui a desfasurat o activitate
fructuoasa in organizarea catedrei, fiind concomitent
unicul prorector al Institutului de medicina din Chisi-
nau si prim-anatomopatolog al Ministerului Sanatatii.
In perioada aceasta, cand in Chisiniu 84% de spitale
erau avariate sau distruse, au fost organizate sectii de
anatomie patologica in spitalele din Chisinau, Balti,
Tiraspol, iar apoi si in centrele raionale. Au fost pre-
gatiti medici anatomopatologi, care activau atat la ca-
tedra, cit si in sectiile spitalicesti. In primii ani, ser-
viciul de anatomie patologica in oras a fost executat
preponderent de catre colaboratorii catedrei.

Tematica stiintificd abordatd a reprezentat ana-
tomia patologica a tuberculozei sistemului nervos
central si periferic. Sub conducerea profesorului F.
Agheicenko, au fost pregatite si sustinute 5 teze de

doctor (candidat) in stiinte medicale (Vasile Ane-
stiadi, Iraida Tacovleva, Antonina Gordeladze, Olga
Seniugkina, Isaac Sroit). Colaboratorii catedrei au
asigurat procesul de studii cu materiale ilustrative. A
fost fondat Muzeul anatomopatologic. Catedra devi-
ne centrul metodic al serviciului anatomopatologic,
unde se organizeazd conferintele clinico-anatomice
orasenesti.

Pe parcursul anilor 1954-1958, catedra a fost
condusa de profesorul Dmitrii Golovin (1918-1981),
eminent anatomopatolog-oncolog, savant si pedagog.
A efectuat investigatii fundamentale in patologia tu-
morilor pielii, sistemului genital, glandelor endocrine
si a., este autorul unui ghid practic de anatomie pato-
logica si a unui studiu profund al erorilor si dificulta-
tilor in diagnosticul morfologic al tumorilor, care sunt
utilizate pe larg si astdzi de specialistii anatomopato-
logi. Dumnealui a sistematizat experienta acumulata
in cadrul catedrei, a perfectionat si a renovat procesul
didactic, a fost preocupat de organizarea activitatii
in prosecturi, de elaborarea criteriilor de apreciere a
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calitatii lucrului curativ, desfasurarea conferintelor
clinico-anatomice. Lucrdrile stiintifice si metodice,
elaborate de profesorul D. Golovin, au fost imple-
mentate la lectiile practice de anatomie patologica, la
cursul de prosectura si in activitatea practica cotidi-
and.

intre anii 1958 si 1986, catedra a fost condusa de
citre academicianul Vasile Anestiadi (1928-2014). in
aceastd perioadd, numarul studentilor si, respectiv,
al colaboratorilor catedrei a sporit de circa 3 ori. In
1965, catedra este transferata in blocul morfologic
(astazi — blocul morfologic ,,Vasile Anestiadi”) si in-
zestratd cu aparataj stiintific si didactic modern. Pe
langa laboratorul histologic, au fost deschise labo-
ratoare noi de histochimie, microscopie electronica,
biochimie, microscopie luminescentd. Concomitent
cu fondarea noilor facultati (pediatrie, stomatologie,
medicina preventiva), s-au modernizat materialele in-
structiv-didactice in scopul profilizarii procesului de
studii. Din 1960 a Inceput pregatirea cadrelor califica-
te de medici anatomopatologi prin subordinatura, iar
din 1971 — prin internaturi. In cadrul catedrei au fost
create laboratoarele de morfopatologie ale Institutu-
lui Oncologic (profesorul Iraida Iacovlev), Institutu-
lui de Ftiziopulmonologie (profesorul I. Haidarli), iar
mai tarziu laboratorul de morfopatologie al Institutu-
lui Mamei si Copilului (profesorul I. Fuior). In aceas-
ta perioada catedra devine, pe buna dreptate, centrul
stiintifico-metodic republican de anatomie patologi-
ca. A fost fondata Societatea stiintifico-practica repu-
blicand de Anatomie Patologica, primul presedinte al
careia a fost academicianul V. Anestiadi.

Directia stiintifica, initiatd de academicianul V.
Anestiadi, vizeaza morfopatologia bolilor cardiovas-
culare care ramane actuald pana in prezent. V. Ane-
stiadi si colaboratorii catedrei au efectuat cercetari
ample in pato- si morfogeneza aterosclerozei, bolii
hipertensive, cardiopatiei ischemice, reumatismului,
insuficientei cardiovasculare. Investigatiile minuti-
oase cu aplicarea metodelor moderne de cercetare au
depistat modificarile incipiente in ateroscleroza arte-
relor, care preced dezvoltarea bolii. A fost elaborata
conceptia originala de ,,stadiu prelipidic” n evolutia
aterosclerozei si s-a demonstrat reversibilitatea aces-
tor leziuni. Conceptia respectiva a fost unanim accep-
tata, iar stadiul prelipidic a fost inclus in clasificarea
stadiilor microscopice ale aterosclerozei in manualul
de Anatomie Patologica (A. U. Crpykos, B. B. Ce-
poB «Ilaronoruueckas anatomusi», Mocka, «Menu-
nuHay, 1971). Rezultatele stiintifice obtinute in acest
interval de timp s-au soldat cu sustinerea a 3 teze de
doctor habilitat, 18 teze de doctor in stiinte medicale
si 5 monografii.

In 1961, catedra a organizat prima conferinta sti-

intificd a anatomopatologilor din Republica Moldova
consacrata problemelor actuale ale patologiei car-
diovasculare si oncologiei, iar in 1965 — Congresul
IV Unional de Anatomie Patologici. In acelasi an, la
catedra si-a desfasurat activitatea Simpozionul Inter-
national in probleme de ateroscleroza cu participarea
unor savanti cu renume de peste hotare. In 1974, a
avut loc cea de a doua conferinta stiintifica nationala
a anatomopatologilor.

in 1977, sefului de catedrd, academicianului V.
Anestiadi si discipolilor sai, conferentiarilor le. Zota
si S. Rusu li s-a decernat Premiul de Stat al Republicii
Moldova in domeniul stiintei si tehnicii pentru ciclul
de lucrari ,,Patomorfologia aterosclerozei arterelor si
altor boli cardiovasculare”.

In aceastd perioada, si-au adus aportul la suc-
cesele stiintifice si didactice ale catedrei, prin acti-
vitate fructuoasa, conferentiarii: le. Zota, A. Banaru,
G. Cernocan, S. Rusu, V. Vataman, P. lonesi, A. Krilov,
asistentii: C. Marian, [. Tiple, G. Vudu, V. Rusu,
A. Cardaniuc, Natalia Ilacovlev, 1. Septelici,
V. Sava, Iu. Guzgan. De remarcat activitatea fruc-
tuoasa a conferentiarului Grigore Cernocan (1935-
2002) — eminent pedagog si specialist anatomopato-
log, doctor 1n stiinte medicale, autor a peste 70 lucrari
stiintifice, sef de studii al catedrei, specialist principal
anatomopatolog al Ministerului Sanatatii mai bine
de 15 ani. Un alt renumit specialist anatomopatolog,
pedagog si savant a fost conferentiarul Pavel lonesi
(1939-2007), care, pentru prima datd in RM, a imple-
mentat metode moderne de imunomorfologie. Teza sa
de doctor in stiinte medicale a fost dedicata cercetarii
rolului tromboplastinei si factorilor fibrinolitici tisu-
lari in geneza si evolutia aterosclerozei aortei. Inves-
tigatiile imunomorfologice au fost continuate de catre
Natalia lacovlev (1947-1991), care, in teza de doctor
in stiinte medicale, a studiat topografia proteinelor
plasmatice si a beta-lipoproteinelor in peretii arterelor
coronariene 1n ateroscleroza.

In anul 1986, prin efortul academicianului V. Anestia-
di, este infiintat Centrul de Patobiologie si Patologie
al Academiei de Stiinte a Moldovei, unde s-a efectuat
o gama largd de investigatii stiintifice remarcabile in
probleme actuale ale aterogenezei, diabetului zaharat,
biogerontologiei.

Din 1986 pana in 1987, in fruntea catedrei s-a
aflat conferentiarul A. Banaru (1937-1987). Discipol
al catedrei, talentat pedagog inzestrat cu Tnalte calitati
organizatorice, a acordat atentie deosebitd lucrului
didactic. A implementat metode moderne de instru-
ire si atestare a studentilor. Activitatea stiintifica a
conferentiarului A. Banaru a fost axata pe problema
manifestarilor morfologice ale infarctului miocardic.
A studiat prin metode contemporane leziunile prene-
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crotice ale muschiului cardiac, criteriile morfologice
de diagnostic al stadiilor incipiente ale infarctului mi-
ocardic. In a. 1965, a sustinut excelent teza de doc-
tor in stiinte medicale cu tema ,,Infarctul miocardic,
studiu histochimic si de microscopie luminescenta”.
Metodele histochimice, implementate de A. Banaru,
se aplica si astdzi in practica cotidiand a medicilor
anatomopatologi.

Din 1987 pana in 2012, timp de 25 ani, catedra a
fost condusa de catre leremia Zota, membru cores-
pondent al ASM, profesor universitar. Colectivul ca-
tedrei a continuat cercetdrile stiintifice In domeniul
patomorfologiei aterosclerozei si a cardiopatiei ische-
mice. In aceasta arie tematici se inscriu: teza de doc-
tor habilitat in stiinte medicale a dlui le. Zota (1987),
5 teze de doctor in medicind (V. Sava, Iu. Guzgan,
R. Niguleanu, Ecaterina Foca, E. Melnic) si 12 mo-
nografii. Se lucreaza intens in scopul perfectionarii
continue a activitatii practice si stiintifice a colabora-
torilor catedrei, se implementeaza metode moderne in
procesul de instruire a studentilor. Un aport semnifi-
cativ in activitatea catedrei 1-a adus doamna Eleonora
Rivneac, laboranta superioara, care pe parcursul a 45
de ani a contribuit considerabil la asigurarea conditi-
ilor optime pentru desfasurarea procesului de invata-
mant. Dumneaei a tutelat si pregatirea profesionald
in cadrul catedrei a multor generatii de laboranti-his-
topatologi, care activeaza astazi in laboratoarele de
profil din tara. In anul jubiliar al Universititii doamna
Eleonora Rivneac implineste onorabila varsta de 101
ani.

In 1990, catedra a primit statut clinic si a fost
transferata (1992) in blocul de studii nr. 1, activita-
tea practica, fiind integratd in activitatea sectiei de
morfopatologie a Spitalului Clinic Republican (sef -
conferentiarul universitar S. Rusu). Concomitent, se
organizeaza Cursul de morfopatologie a facultatii de
perfectionare a medicilor (academicianul V. Anestia-
di) cu baza clinica in sectia de morfopatologie a Cen-
trului National Stiintifico-Practic Medicina de Urgen-
ta (sef — L. Tiple, doctor in stiinte medicale).

In 1995 in colaborare cu catedrele de Fiziologie,
Biochimie si Farmacologie a fost organizatd Prima
Conferintda Internationald Medico-Biologica ,,Me-
canismele morfo-functionale de adaptare si corectia
dereglarilor patologice” la care au participat savanti
cu renume din Romania, Federatia Rusa si Ucraina.

Se 1intretin relatii stranse de colaborare stiintifi-
ca cu Centrul de Patobiologie al ASM, Institutul de
Medicind Experimentald din Sankt-Petersburg, Uni-
versitatile de medicina din Bucuresti, lasi, Craiova,
Timisoara, Targu-Mures, Boston.

La baza clinicd a catedrei se desfasoara studi-
ile postuniversitare in specialitate prin internatura

(1971-1998), masterat (din 1996), rezidentiat (din
1999), cicluri de educatie medicald continuda a me-
dicilor morfopatologi. Colectivul catedrei participa
activ la organizarea conferintelor clinico-anatomice
in Spitalul Clinic Republican, in spitalele municipale,
precum si n alte institutii medicale. Aceste conferinte
au contribuit semnificativ la instruirea profesionala a
medicilor clinicieni. S-au depus eforturi esentiale in
procesul de instruire a studentilor, in pregatirea mate-
rialelor didactice, completarea si modernizarea lor de
catre conferentiarii: V. Vataman, C. Marian, S. Rusu,
G. Vudu, R. Niguleanu, E. Melnic, Ecaterina Foca;
asistentii: M. Parnov, R. Pretula, Elena Reutchi, D.
Brinza, E. Cazacu, A. Munteanu; seful muzeului ana-
tomopatologic al catedrei dl lon Topa.

In cadrul catedrei au fost elaborate: 5 teze de doc-
tor habilitat in stiinte medicale (V. Anestiadi, Iraida
lacovlev, V. Golovin, le. Zota, A. Tanasi) si 32 teze
de doctor in medicina, au fost editate 17 monografii,
2 culegeri tematice, 11 elaborari metodice pentru pro-
fesori, studenti si medici practicieni. Au fost editate
,Dictionarul terminologic roman-rus de patologie ge-
nerala” (1991) si compendiul-atlas ,,Morfopatologie
generala” (1994, 2010). In colaborare cu profesorul
Emest Jefferson Burkes de la Universitatea din Caro-
lina de Nord (SUA) a fost publicat compendiul-atlas
de morfopatologie generala in limba engleza. Prin
hotararea Consiliului Suprem pentru Stiinta si Dez-
voltare Tehnologica al ASM, colectivului de autori
(Ie. Zota, E. J. Burkes, V. Vataman), pentru aceasta
valoroasa lucrare stiintifica, i-a fost acordat titlul de
Laureat al Premiului Academiei in anul 2004.

Ciclul de lucrari, care include monografia ,,Ate-
poreHe3 u umMmyHHOe Bocnasienue” (anul 1997) si 19
articole privind imunopatologia aterosclerozei, autori
V. Anestiadi, V. Nagornev, le. Zota, publicate in anii
2001-2005, a fost distins cu Premiul Academiei Me-
dicale a Federatiei Ruse in numele academicianului
A. Strukov. Monografia ,Ilatromopdo3s arepockie-
po3a (ummyHoacnekthl)”, editatd de V. Anestiadi, V.
Nagornev si le. Zota in anul 2008, a fost inclusa in
Patrimoniul Academiei din Atena (Grecia).

Intre anii 2012-2015, in functia de sef de catedri a
activat conferentiarul universitar Constantin Marian.
Anterior, mai bine de 20 de ani, a indeplinit functia de
sef de studii, acumuland o bogata experienta pedago-
gicd. A pregatit si sustinut cu succes teza de doctor in
stiinte medicale ,,Dereglarile inervatiei adren- si coli-
nergice si modificarile ganglionilor nervosi simpatici
in moartea cardiaca subita si stresul experimental”.
Este autor a peste 50 lucrari stiintifice. In perioada
respectiva colectivul a continuat procesul de moder-
nizare a activitatii didactice.

Din anul 2018 pana in prezent, catedra este con-
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dusa de conferentiarul universitar Eugen Melnic, care
in a. 2018 a sustinut cu succes teza de doctor habi-
litat in stiinte medicale cu titlul ,,Profilul hormonal
si markerii moleculari predictivi pentru evolutia si
terapia adenoamelor hipofizare”. Rezultatele studiu-
lui au fost publicate in numeroase articole in reviste
stiintifice internationale de prestigiu si 0 monografie.

Activitatea stiintificd a catedrei se axeaza pe mai
multe domenii actuale de cercetare 1n patologie: stu-
diul histologic si imunohistochimic al carcinoamelor
tiroidiene (M. Parnov), endometriozei extragenitale
(E. Cazacu), carcinomului scuamocelular cap si gat
(D. Brinza) si tumorilor sistemului genital feminin
(Tatiana Maritoi), profilul molecular al adenoame-
lor hipofizare (Elena Portnoi), cancerului mamar (V.
Cucieru), metode noi de investigatii citopatologice
(R. Pretula, E. Cazacu). In cadrul catedrei s-au im-
plementat metode noi de predare cu aplicarea teh-
nologiilor informationale moderne, metode efective
de evaluare si testare a cunostintelor studentilor. S-a

Academicianul V. Anestiadi

consolidat conlucrarea cu baza clinicd — sectia de ana-
tomie patologica a Spitalului clinic republican. Cate-
dra colaboreaza cu multe catedre si centre stiintifice
de peste hotarele tarii: Timisoara, Bucuresti, Craiova,
Targu-Mures, Londra, Oslo, Mensk, Erevan.

Profesorul F. Agheicenko Profesorul D. Golovin

Academicianul V. Anestiadi
si conferentiarii le. Zota, S. Rusu
laureati ai Premiului de Stat pe anul 1977

Conferentiarii universitari
P. Tonesii si G. Cernocan
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Doctor habilitat in stiinte
medicale E. Melnic

\ y L - * H
Corpul didactic al catedrei: Ie. Zota, C. Marian, Conferentiarul universitar G. Vudu
Ecaterina Foca, E. Melnic, R. Niguleanu, si asistentii A. Munteanu si M. Parnov

Elena Reutchi, V. Vataman

CONTRIBUTII LA STUDIUL PLANTELOR MEDICINALE
Anatolie NISTREANU - dr. st. med., profesor consultant

Catedra de farmacognozie si botanica farmaceutica
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

tel.: + 373 22 205 446; anatolie.nistreanu@usmf.md

Moto: Natura este cel mai bun medic: vindeca trei sferturi din
bolnavi si, in plus, nu-si barfeste confratii.

GALENUS

Rezumat
in scopul identificarii si stabilirii resurselor de plante medicinale spontane s-au organizat expeditii in diferite raioa-
ne ale republicii. Rezultatele cercetarilor stiintifice au contribuit la planificarea corecta a recoltarii lor si, de asemenea,
la studiul lor chimic si farmacologic (speciile: Solanum dulcamara L., Nigella sativa L., Asparagus tenuifolius Lam.,
Lilium henryi Baker, Galanthus plicatus M.B., Chelidonium majus L., Symphytum officinale L., Centaurea cyanus L.,
Hypericum perforatum L. etc.). A fost introdusa in culturd specia Aralia mandschurica Rupr. et Maxim. pentru obtinerea
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produsului vegetal cu proprietdti stimulatoare, s-a efectuat studiul biologic si fitochimic al fructelor de Aronia melano-
carpa (Michx.) Elliot.
Cuvinte-cheie: cercetari stiintifice, plante medicinale.

Summary. Contributions to the study of medicinal plants

In order to identify and determine the resources of wild medicinal plants, expeditions were organized in different
districts of the republic. The results of scientific research have contributed to the correct planning of their harvest and also
to their chemical and pharmacological study (species: Solanum dulcamara L., Nigella sativa L., Asparagus tenuifolius
Lam., Lilium henryi Baker, Galanthus plicatus MB, Chelidonium majus L., Symphytum officinale L., Centaurea cyanus
L., Hypericum perforatum L. etc.). The species Aralia mandschurica Rupr. et Maxim. was introduced into the culture as
a stimulant. A biological and phytochemical study of the fruits of Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot was carried out.

Key-words: scientific research, medicinal plants.

Pestome. Briiaa B u3ydeHue JICKAPCTBEHHbIX PaCTEHUMH

B 1iensix WACHTH(UKAIINKE W OTIPEICICHUN 3aMacoB TUKOPACTYIINX JICKAPCTBEHHBIX PACTEHHN OBIIM OpraHH30Ba-
HBI OKCIICIUITNH B PA3IMIHBIX paffoOHaX pecryONnKH. Pe3ymsTaTsl HAydHBIX HCCIIEIOBAHNM UCITIONB30BaHbI B IIIAHUPOBA-
HHH JIEKAPCTBEHHBIX 3arOTOBOK, a TAKXKE B TIPOIIECCE XUMHUIECKOTO U (hapMaKOJIOTHUECKOTO U3YUCHHUSI PACTEHU (BHIbL:
Solanum dulcamara L., Nigella sativa L., Asparagus tenuifolius Lam., Lilium henryi Baker, Galanthus plicatus M.B.,
Chelidonium majus L., Symphytum officinale L., Centaurea cyanus L., Hypericum perforatum L. etc.). BBeneH B Kyiib-
Typy Bun Aralia mandschurica Rupr. et Maxim, Kak CTUMYJIUpYOIee cpeacTBo. [IpoBeaeHo Onoaornyeckoe u GUToxu-

MHYECKOe U3ydeHHe IIonoB Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot.
KuaroueBble cji0Ba: HayqHbIE HCCIICOBAHNS, JICKAPCTBCHHBIC PACTCHUSL.

Medicamentele, furnizate de cadrul natural de
existenta si care stau la baza terapeuticii naturiste, au
determinat interes si apreciere.

Importanta preparatelor de sinteza, proprie, in
special ultimilor o sutd de ani, nu a putut inlocui si
nu a putut desfiinta medicina naturistd. Dimpotriva,
numarul acelora care preferd pachetele aromatice cu
plante uscate, in locul flacoanelor si a ambalajelor cu
medicamente sintetice, este foarte mare, mai mult ca
atat, medicatia fitoterapica nu se reduce doar la cea-
iuri, ci cuprinde o serie mult mai generoasa de pre-
parate.

In a doua jumatate a secolului trecut, in domeniul
Fitoterapiei (de la gr. phyton — planta si gr. therapeia
— tratament) s-au produs progrese remarcabile. Fito-
terapia modernd 1n nici un caz nu anuleaza valoarea
cunostintelor insusite de om 1n multilaterala sa exis-
tenta. Extinderea si aprofundarea cercetarii plantelor
medicinale traditionale indigene poate descoperi si
pune 1n evidentd remedii neprevazute.

In context actual, folosirea plantelor in scop cu-
rativ de catre populatia Moldovei are specificul sau.
Informatia obtinuta din diferite raioane ale tarii, de la
cetatenii de diverse varste (cu predominare 52-86 ani)
denota cd, avand drept ocupatie - fitoterapia, reiesind
din 2 criterii principale:

1. transmiterea cunostintelor si a experientei in
vederea pregatirii generatiei tinere;

2. obtinerea rezultatului pozitiv in tratarea unei
boli din experienta personala.

Un interes deosebit 1i revine studiului multilateral
al urmatoarelor plante utilizate n medicina populara:

turicioara (4grimonia) — in tratamentul colecistitelor
insotite de gastrite hiperacide; cerentelul (Geum) - in
disfunctia organelor digestive; lumanarica (Verbas-
cum) utilizata ca fluidificator si eliminator al secre-
tiilor bronhice; cicoarea (Cichorium); leusteanul (Le-
visticum) - In tratamentul reumatismului, artritelor;
pirul (Agropyron) - ca remediu colagog etc.

Majoritatea retetelor antidiabetice contin tecile
uscate ale fasolei, frunze de dud (agud) alb si negru -
Morus alba, Morus nigra, de asemenea, lucerna - Me-
dicago sativa, trifoiul de camp (papanas) - Trifolium
arvense; curechiul - Brassica oleracea,; albumeala
- Gnaphalium uliginosum, individuale sau 1n specii.

Medicina populara recomanda de utilizat in sta-
re proaspata ceapa, leurda, telina, spanacul, sucul de
sfecla rosie; cafeaua este inlocuita cu decoct din rada-
cini de cicoare.

In multe localitati efectul hipotensiv este obtinut
preparand o infuzie din flori de paducel, frunze de
vasc si bulbi de usturoi pisat.

Incepand cu anul 1973, corpul profesoral-didac-
tic al Catedrei de farmacie a organizat expeditii in
diferite raioane ale republicii, in scopul identificarii
si stabilirii resurselor de plante medicinale spontane;
aceste cercetari stiintifice au contribuit la planificarea
corectd a recoltarii lor (A. Nistreanu).

In urma investigatiilor au fost determinate resur-
sele de exploatare anuald aproximativ a 20 de plante
(urzica, podbal, pojarnita, talpa-gastei, paducel, ma-
ces, troscot, musetel, rostopasca etc.), in 28 de raioa-
ne ale tarii (preponderent cele silvice).

Cercetdrile moderne, efectuate asupra plantelor
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medicinale, constituie un important izvor de sanatate,
pe care natura tarii 1l pune la dispozitia noastra. Cert
este faptul insa cé, resursele multor plante s-au micso-
rat, iar altele sunt pe cale de disparitie, este de datoria
noastra de a proteja si de a le cultiva. De asemenea,
este necesar de aclimatizat si de introdus n cultura spe-
cii de plante medicinale cu pondere terapeutica impor-
tanta din alte regiuni geografice (pe care le importam).

Astfel, in conditiile Moldovei, introducerea in
cultura a speciei Aralia mandschurica (arbore mic
originar din Habarovsk, Coreea, China) a facut posi-
bila obtinerea produsului vegetal pentru diverse anali-
ze (A. Nistreanu, M. Zagnat). Aralozidile (principiile
active de baza) cu proprietati stimulatoare constituie
20-22%, pe cand in patria lor reprezintd doar 9-11%,
ceea ce indicd asupra eficientei cultivarii In masd a
acestei plante.

Analiza produsului vegetal de Solanum dulcama-
ra a scos in evidenta urmatorii compusi: flavonozide,
oze libere, acizi organici, taninuri, alcaloizi, poliza-
haride, saponozide, substante sterolice.

Atat testele fitobiologice, cit si testul screening al
toxicitatii acute denotd ca, toate fractiunile obtinute
din semintele de Nigella sunt foarte putin toxice.

Uleiul gras de N. sativa si fractiunea poliholozidi-
ca+tsubstante proteice prezinta actiune imunostimu-
latoare. Saponinele de N. sativa au efect radioprotec-
tor.

Au fost identificate cinci specii noi ca surse de sa-
ponine (Asparagus tenuifolius Lam., A. verticillatus
L., Lilium henryi Baker, L. regale Wils si L. marlagon
L.) cu evidentierea caracterelor macro- $i microscopi-
ce ale produselor vegetale (Gh. Goreanu).

Pentru prima data au fost izolate si descrise struc-
turile chimice la 11 glicozide steroidice noi.

In rezultatul investigatiilor efectuate s-a stabilit ci:
spiroglicozidele izolate din A. officinalis, totalul lilio-
ninelor, lilioninele G si N - din L. henryi poseda pro-
prietati fungicide; totalul asparagozidelor, asparagozida
H si lilionina N izolate din 4. officinalis si respectiv
din L. henryi manifesta proprietati antioxidante si s-a
demonstrat perspectiva utilizarii acestora in domeniul
criobiologiei la crioconservarea resurselor genetice;
sarsasapogenolul si asparagozidele C, D, F izolate din
A. officinalis - poseda activitate antitumorala; totalul li-
lioninelor - din L. henryi - actiune hipocolesterolemica.

Pentru prima data a fost studiatd specia Galan-
thus plicatus (ghiocel) (A. Nistreanu), endem al Mol-
dovei si s-a determinat un continut bogat de alcaloizi:
in partile aeriene — ad 1,09% (maximum la inceputul
infloririi), In bulbi — ad 0,9% (la sfarsitul perioadei de
vegetatie). Prin cromatografia in strat subtire (siste-
ma de solventi benzol - metanol 4:1) sau identificat
6 baze. Au fost studiate constantele fizice ale alca-

loizilor si sarurilor lor, s-au comparat cu substantele
de referinta, utilizand spectrosopiile UV, IR, mas si
RMN. Bazele extrase au fost identificate si dozate:
licorina (0,25% de la greutatea produsului), trisferi-
dina (0,16%), tacetina (0,23%), hipeastrina (0,18%),
narvedina (0,11%) si gordenina (0,04%). Alcaloidul
trisferidina din speciile genului Galanthus a fost izo-
lat pentru prima data, s-a determinat ca este derivat al
izochinolinei. S-a dovedit ca partile aeriene de ghio-
cel pot fi utilizate ca produs vegetal pentru obtinerea
medicamentului Licorinum hydrocloridum.

Conditiile pedoclimatice ale Republicii Moldova
sunt favorabile pentru cresterea §i dezvoltarea norma-
1a a speciilor Phytolacca americana L. si P. acinosa
var. esculenta Roxb. (A. Gisca, A. Nistreanu, M. Bo-
drug) ca surse de saponozide triterpenice, mucilagii,
alcaloizi, substante tanante. Continutul substantelor
tinctoriale in sucul fructelor de P. americana varia-
za 1n dependentd de conditiile de cultivare (limitele
91,94 - 276,61 g/kg).

Specia de Chelidonium majus L. datorita conti-
nutului bogat de substante biologic active, manifesta
un interes deosebit pentru medicind si farmacie, nsa
aceasta planta este foarte putin valorificata de indus-
tria farmaceutica a Republicii Moldova. Reiesind din
cele expuse, s-a efectuat studiul complex al speciei
rostopasca, fam. Papaveraceae, in vederea elaborarii
metodelor de dozare a alcaloizilor in produsele vege-
tale si extractive, formularii i optimizarii tehnologiei
formelor farmaceutice cu continut standardizat de al-
caloizi, elaborarii documentelor analitice de normare
a calitatii (O. Diug, A. Nistreanu, E. Diug). S-a cerce-
tat atat activitatea antimicrobiana si antifungica, cat si
actiunea citotoxica a sucului proaspat si a extractului
fluid de rostopasca.

Specia Symphytum officinale L. fam. Boragina-
ceae, una dintre cele mai raspandite specii din genul
Symphytum este cunoscuta sub numele de tatineasa,
iarba intaritoare, foaia lui Tatin, radacina neagra.

Studiul fitochimic s-a realizat cu identificarea,
izolarea si dozarea unor compusi chimici, cum ar fi:
alcaloizi, alantoina, flavonoide, saponozide triterpe-
nice, substante tanante hidrolizabile, cumarine, acid
ascorbic, atat In parti aeriene, cat si n parti subterane
de tataneasa (M. Cojocaru-Toma, C. Matcovschi, A.
Nistreanu).

Rezultatele studiului califica tataneasa (Symphy-
tum officinale L.), prin produsele sale Symphyti ra-
dices si Symphyti herba, ca o specie cu o compozitie
chimica bogata si foarte variatd, cu un potential tera-
peutic destul de valoros.

Au fost stabilite particularititile morfologice si
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anatomice, care pot fi utilizate la identificarea Cyani
herba, de asemenea, au fost selectate produsele vege-
tale de interes biologic pentru obtinerea si studiul ex-
tractelor. A fost constatatd prezenta compusilor feno-
lici (flavonoide, antociani) in cantitati semnificative
in florile de albastrita de culoare purpurie. In partile
aeriene de albastrita au fost identificate flavonoidele
si poliholozidele (T. Chiru, A. Nistreanu).

In rezultatul analizei calitative a extractelor de C.
cyanus, prin compararea timpilor de retentie si lungi-
mea de unda maxima a substantelor standard cu cele
a probelor de analizat, s-au identificat urmatorii com-
pusi: acidul clorogenic, hiperozida si apigenolul.

A fost determinata actiunea antioxidanta in vitro
a extractelor de C. cyanus L. prin mai multe metode:
DPPH, ABTS, FRAP, chelare a metalelor grele, de
asemenea, toxicitatea redusa a extractului polifenolic
si poliholozidic.

Prin diferite tehnici fizico-chimice, a fost studiata
compozitia chimica a partilor aeriene de la 4 specii
de Hypericum (H. perforatum L., H. elegans Steph.,
H. tetrapterum Fries., H. hirsutum L.) din flora spon-
tana, a fost identificatd prezenta flavonoidelor (ruto-
zida, quercetol, hiperozida) si antracenderivatilor (A.
Benea).

Pentru prima data s-au obtinut extracte uscate din
partile aeriene, flori, frunze, tulpini de H. perforatum.
S-a determinat: gradul de extractie a polifenolilor in
etanol de diverse concentratii; continutul polifenolic
in extracte uscate din produse vegetative (parti aerie-

ne, flori, frunze, tulpini) de H. perforatum prin meto-
da spectrofotometrica. A fost realizat studiul toxico-
logic si actiunea antiinflamatoare a extractelor uscate
din partile aeriene si flori.

Au fost efectuate cercetdri stiintifice pe o noua
directie: studiul biologic si fitochimic comparativ al
fructelor de Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot si
carpomasele pigmentate, obtinute prin biotehnologii
in vitro (Tatiana Calalb).

Pentru prima data a fost obtinuta carpocultura in
vitro din fructul suculent de tip pommum la A. me-
lanocarpa si a fost realizata evaluarea anatomica, ul-
trastructurala, biochimica, antioxidanta si antimicro-
biand a carpomaselor, obtinute in vitro, comparativ
cu fructul in vivo. In baza cercetarilor ultrastructurale
si citochimice a fost elaboratd schema caii fenilpro-
panoide de biosinteza si a fluxului de translocare si
depozitare a polifenolilor. Carpomasele, generate in
vitro si fructele acumuleaza acid ascorbic, flavonozi-
de si taninuri.

Din flora spontanda a Moldovei au mai fost studi-
ate si alte produse vegetale: Verbasci herba, Centa-
uri herba, Foeniculi fructus, Origani herba, Millefolii
herba, Salviae folia, Hyssopi herba, Melissae herba,
Solani nigri herba, Arctii lapae radices, Meliloti her-
ba, Elaeagni folia, Humuli lupuli strobili, Crataegi
fructus, Potentillae radices, Inulae radices, Rubi fruc-
tus et folia, Hippophae fructus, Potentillae anserine
herba etc.
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Tematica tuturor lucrarilor se incadreaza in pro-
blematica care 1i preocupa pe specialistii in dome-
niu, si anume: studiul compusilor chimici, obtinerea

ra autohtond va aduce contributii valide in domeniul
cercetarii si dezvoltarii sistemului farmaceutic, inclu-
siv a industriei farmaceutice din Republica Moldova.

extractelor vegetale, evaluarea actiunilor biologice,
elaborarea documentatiei analitice de normare. In
acelasi timp, aceasta se integreaza in prioritatile nati-
onale, cunoscut fiind ca valorificarea speciilor din flo-

Bibliografie:
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CATEDRA DE ANATOMIE TOPOGRAFICA SI CHIRURGIE OPERATORIE
LA ANIVERSAREA DE 75 DE ANT A UNIVERSITAIII DE STAT
DE MEDICINA SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU”

Boris Topor - sef catedra, dr. hab. st. med, prof. univ.

tel.: +373 22 205 209; boris.topor@usmf.md

Rezumat

Catedra de anatomie topografica si chirurgie operatorie a fost fondata in anul 1945 cu baza clinica la Spitalul Feroviar,
fiind condusi de docentul Alexei Troitchi, fost medic militar. n perioada 1950-1955, functia de sef catedra a fost detinuta
de profesorul Savelii Rubasov, ilustru savant, medic-chirurg, alaturi de care au activat conferentiarii, doctorii in stiinte
medicale Idel Lerner si Mihail Scerbacov. in perioada 1956-1987, in fruntea catedrei s-a aflat Valentina Parfentieva, dr.
hab. st. med., profesor, Savant Emerit, reprezentantd a remarcabilei Scoli de chirurgie operatorie si anatomie topografica
din Sankt-Petersburg. In anii 1987-1999, in fruntea catedrei s-a aflat profesorul Ion Podubnii, Lucritor Emerit al inva-
tamantului public. In anul 1999 sef catedri a fost ales, prin concurs, Boris Topor, dr. hab. st. med., profesor, discipol al
profesorului Valentina Parfentieva si al academicianului Vladimir Kovanov, profesor la Universitatea de Stat de Medicina
1. M. Sechenov din Moscova, Rusia.

Cuvinte-cheie: aniversare, catedra de anatomie topografica si chirurgie operatorie.

Summary. Department of Topographic Anatomy and Operative Surgery to the 75th anniversary of Nicolae
Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy

The department of topographic anatomy and operative surgery was organized in 1945 on the basis of railway hospital,
by military surgeon , Associate Professor Aleksei Tritskii. During 1950-1955, Professor Savelii Rubashov, a prominent
scientist and a surgen, was functioning as the head of the department. Associate Professors Idel Lerner and Michail
Shcherbakov successfully worked at the same department. In the period of 1956-1987 the department was headed by
Emeritus Professor Valentina Parfent’eva, the representative of the famous St. Petersburg school of operative surgery
and topographic anatomy. In 1987-1999 the head of the department was professor Ivan Podubnii who was awarded The
Highest Qualification Merits. In 1999 Boris Topor, MD, PhD, Professor was elected the head of the department. Profes-
sor Boris Topor is the follower of Professor Valentina Parfrnt’eva and academician Vladimir Kovanov, Professor of /. M.
Sechenov Moscow medical university, Russia.

Key words: anniversary, Department of Topographic Anatomy and Operative Surgery.

Pestome. Kajenpa Tonorpaguyeckoii aHATOMUM U ONlePATHBHON XMPYpruu K 75-jetHemy woouiiero I'ocynap-
cTBeHHOro Yuupepcurera Meauuunbl 1 @apmanuu uMm. H. A. Tecremunany

Kadenpa Tonmorpaduueckoii aHaTOMUH U ONICpPaTUBHOW XHPYPruu Obl1a opranu3oBana B 1945 roxy Ha 6aze XKemnes-
HOJIOPO’KHOM OONFHUIIEI BOCHHBIM XHPYpProM, gorieHToM AjnekceeM Tpommkum. B 1950-1955 ronmer ¢pyHkmuio 3aBemy-
tfomtero Kagenpoi ucronss npodeccop Casenuit PyOamos, Beiatomuiicss y4EHbIN, Bpad-XUpypr, BMECTE C KOTOPBIM
paboranu gonentsl Unens Jlepuep m Muxann Hlep6akoB. C 1956 mo 1987 rox xadenpy Bo3rmasmsia npodeccop Ba-
nentuHa [TapdeHTbeBa, 3acay KeHHBIN 1eSTENb HAYK, TPEACTABUTENIb 3HAMEHNTOM MIKOJIBI OTIEPATHBHON XUPYPIHU U TO-
norpadugeckoit anaromun u3 Caukr-IletepOypra. B 1987-1999 romsr Bo maBe kadenpsl ObIT 3aciTyKCHHBIH pabOTHUK
BEICIICH 1IKOJBI, Tipodeccop MBan [Toxyonsni. B 1999 rony 3aBemyroumM kadenpoit 6611 n3dpan bopuc Tomop, 1. M.
H., mpoeccop, yueHnuk npodeccopa Banentuns! IlapdentreBoii n akanemuka Biagumupa Kosanosa, npodeccopa Mo-
CKOBCKOro MenmununHckoro yHuBepcurera umenu V. M. Ceuenosa, Poccust.

KuaroueBble ciioBa: rodwieil, kadeapa tonorpaduiaeckoil aHaTOMHUX M OTIEPATUBHOIN XUPYPIHU.
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Catedra de anatomie topografica si chirurgie ope-
ratorie a fost fondatd n anul 1945 cu baza clinica la
Spitalul Feroviar, fiind condusda de docentul Alexei
Troitchi (1945-1949), fost medic militar, care anteri-
or a activat in calitate de chirurg in diferite spitale de
campanie ale Armatei Rosii.

In perioada 1950-1955, functia de sef catedrd a
fost detinutd de profesorul Savelii Rubasov, ilustru
savant, medic-chirurg, unul dintre fondatorii Scolii
de chirurgie toracica, alaturi de care au activat con-
ferentiarii, doctorii in stiinte medicale Idel Lerner si
Mihail Scerbacov. Pentru merite deosebite in activi-
tatea didactica si stiintifica profesorului Rubasov i s-a
conferit titlul onorific de Savant Emerit al RSS Bela-
ruse (1930) si al RSS Moldovenesti (1947).

ot \G¥Y

Savelii Mironovici Rubasov (1883-1957).
Sef de catedra in anii 1950-1955.

In perioada 1956-1987, in fruntea catedrei s-a
aflat Valentina Parfentieva, Savant Emerit al Republi-
cii Moldova, doctor habilitat in stiinte medicale, re-
prezentanta a remarcabilei Scoli de chirurgie operato-
rie si anatomie topografica din Sankt-Petersburg. Pe
parcursul acestor ani, colectivul profesoral-didactic al
catedrei s-a completat cu noi absolventi ai Alma Ma-
ter: Ion Podubnii, Nicolae Fruntasu, Ludmila Chiros-
ca, Alexandra Colesnic, Filaret Moraru, Stanislav Iu-
tanov, Victor Dmitrienco, Constantin Lactionov, Ion
Brus, Olga Bedencov, Victor Remizov, Boris Topor,
Ghenadie Contu, Igor Mahovici, Valeriu Beloded. In
aceastd perioada, au fost initiate cercetdri stiintifice
valoroase, axate pe problema anatomiei chirurgica-
le a vaselor sangvine. Din anul 1961, in cadrul ca-
tedrei se studiaza unele aspecte aplicative, legate de
transplantarea tesuturilor si a organelor. In rezultatul
cercetarilor a fost patentatd metoda de conservare a
grefoanelor 1n solutii slabe de formol si a fost fondat
Laboratorul de recoltare-pastrare al tesuturilor aloge-
ne [1, 2, 3].

R A s

Valentina Parfentieva (1914-1996),
Sef catedra in anii 1956-1987.

In anul 1966, pe langa catedri a fost formata uni-
tatea structurald Cursul de anatomie clinica si chirur-
gie operatorie al Facultatii de Perfectionare a Medici-
lor. Din momentul infiintarii pana in prezent, Cursul
este condus de citre profesorul Nicolae Fruntasu. In
perioada anilor 1962-1965 instruirea continud a me-
dicilor a fost realizata de asistentul universitar Ale-
xandra Colesnic. Din 1977 in activitatea cursului este
atras si profesorul Boris Topor. Predarea se efectuea-
za In conformitate cu programele de instruire la disci-
plinele medicale de profil ingust: Chirurgie generala
(cu cicluri tematice), Traumatologie si ortopedie; de
asemenea, cu cicluri tematice — Neurochirurgie, On-
cologie, ORL, Stomatologie, Urologie, Anesteziolo-
gie etc. Prelegerile si lectiile practice sunt insotite de
preparate naturale anatomice. Colectia bogata de pre-
parate naturale este completata minutios astfel incat
orice formatiune anatomica sa devina vizual accesi-
bila ascultatorilor cursului.

Colaboratorii cursului, paralel cu activitatea di-
dactica, realizeaza cercetari stiintifice in cateva do-
menii ale morfologiei §i medicinei clinico-experi-
mentale. Nicolae Fruntasu studiaza aorta umana sub
aspectul varstei, folosind metode moderne de investi-
gatie, precum: analiza fluorescenta, microscopia elec-
tronica, histochimia, histo- i tensometria etc. Toto-
datd, contribuie la pregatirea discipolilor sai pentru
elaborarea si sustinerea tezelor de doctor.

Din 1967, in cadrul proiectului experimental de
subordinaturd, pentru instruirea studentilor anului 6
la specializarile chirurgicale, obstetrica si ginecolo-
gie, s-a initiat predarea Disciplinei anatomie clinica
si chirurgie operatorie in doud limbi: roméana §i rusa.
Acest fapt a contribuit la acumularea experientei, an-
ticipand si facilitand ulterior predarea disciplinei in
patru limbi (romana, rusa, franceza si engleza) la toa-
te nivelurile de pregatire a cadrelor medicale: licentd,
rezidentiat si educatie medicald continua [4, 5].
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In anii 1987-1999, in fruntea catedrei s-a aflat
profesorul universitar lon Podubnii, Lucrator Emerit
al invatamantului public.

Ion Podubnii (1932-2011).
Sef catedra in anii 1987-1999

Merita de mentionat faptul ca la sfarsitul anilor
’80 si in anii "90, concomitent cu afirmarea valori-
lor nationale si proclamarea independentei statului,
s-au produs reforme considerabile si in invatdmantul
superior medical. Astfel, la catedrd s-au luat un sir
de masuri pentru reorientarea i modernizarea proce-
sului de studii, intru Tmbinarea traditiilor scolii ruse
cu cele occidentale, consolidarea principiilor stiingi-
fice de baza ale Invatamantului national in domeniul
anatomiei topografice si chirurgiei operatorii. Au fost
elaborate si publicate numeroase materiale instruc-
tiv-didactice in limba de stat (elaborari metodice,
cursuri de prelegeri, un manual tradus, programe de
studii universitare). A fost stabilita directia stiintifica
a catedrei: Argumentarea anatomo-experimentald si
utilizarea materialelor combinate (auto-, alo-, xeno-
si embriogene) in operatiile plastice. Cercetarile sti-
intifice ale colaboratorilor catedrei au elucidat diverse
aspecte ale acestei teme.

Din anul 1989, pe langa Catedra de anatomie to-
pograficd si chirurgie operatorie, functioneaza labo-
ratorul Bioplant (sef — Boris Topor), a carui activitate
se axeaza pe elaborarea si utilizarea noilor tipuri de
materiale bioplastice combinate. Un rezultat semnifi-
cativ obtinut in cadrul acestui laborator a fost crearea
unui material plastic nou cu proprietati osteoinducti-
ve — Osteomatrix forte.

In acest rastimp colaboratorii catedrei Ludmila
Chirosca, Nicolae Fruntasu si Boris Topor au sustinut
tezele si li s-a conferit gradul stiintific de doctor habi-

litat in stiinte medicale si titlul stiintifico-didactic de
profesor universitar.

In anii ’90, alaturi de profesorii experimentati, la
catedra activau lectori tineri, care imbinau cu succes
instruirea studentilor cu munca de chirurg: Anatol
Calistru, Viorel Nacu, Vasile Gheorghita, Alexandru
lachimciuc, Igor Postovan, Luba Streltov, lon Tca-
cencu, Sergiu Chitic, Nicolae Gilea, Vitalie Erhan,
Andrei Covtun, Ion Malachi, Radu Turchin, Alexan-
dru Barabas.

In anul 1999 sef catedra a fost ales, prin concurs,
Boris Topor, discipol al profesorului Valentina Par-
fentieva si al academicianului Vladimir Kovanov,
profesor la Universitatea de Stat de Medicina /. M.
Sechenov, Moscova, Rusia.

Boris Topor, sef de catedra in anii 1999-2020.

Colaboratorii catedrei au continuat, n plan stiin-
tific, studierea vaselor sangvine si a biomaterialelor
pentru chirurgia plastica, colaborand cu diverse insti-
tutii de profil autohtone si de peste hotare. Au fost re-
alizate cateva proiecte de colaborare cu universitatile
din Occident. In anul 2000, Ton Tcacencu a obtinut un
grant pentru cercetdri stiingifice in Institutul Karolin-
ski din Suedia. Viorel Nacu a obtinut doud granturi
pentru stagiere stiintifica: in Elvetia (2002) si Fran-
ta (2004). In anii 2000-2001, Boris Topor a activat
in calitate de profesor invitat in cadrul programului
Fulbright in Departamentul de Chirurgie al Univer-
sitatii din Louisville din Statele Unite ale Americii.
Iar in 2003, profesorul B. Topor a participat intr-un
program de dezvoltare a tarilor post-sovietice, in ca-
drul cdruia s-a familiarizat cu metodele progresive
de instruire in Universitatile din Berlin si Hanovra,
Germania. Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost
prezentate la lucrarile congreselor internationale, ex-
pozitiile de inventii, au fost publicate in reviste de
prestigiu din Statele Unite ale Americii si Europa de
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Vest: The American Journal of Surgery, Diseases of
Colon and Rectum, Clinical Anatomy.

Cercetarile stiintifice realizate in aceastd peri-
oadad s-au soldat cu sustinerea tezelor de doctor in
stiinte medicale — Vasile Gheorghita (2000), Viorel
Nacu (2001), Oleg Mocealov (2006), Serghei Su-
man (2009), Radu Turchin (2010), Gheorghe Guzun
(2010), si a tezelor de doctor habilitat — Viorel Nacu
(2010), Serghei Suman (2015). In cadrul catedrei au
fost coaptati doi asistenti universitari — Sergiu Visne-
vschi in 2010 si Stanislav Cosciug in 2018.

In anul 2007, laboratorul stiintific Bioplant a fost
reorganizat Intr-un laborator modern — Laboratorul de
inginerie tisulara si culturi celulare (sef — Viorel Nacu,
dr. hab. st. med., profesor) cu sustinerea nemijlocita a
profesorului Pavel Ciobanu, cercetarile céruia au fost
dedicate studierii celulelor osteogene. Viorel Nacu
a urmat multiple cursuri de perfectionare in Elvetia,
Franta, Spania, SUA, Romaénia, activeaza in proiec-
te de cercetare nationale si internationale, participa
la numeroase congrese, conferinte, simpozioane in
cadrul carora cumuleaza informatie despre inginerie
tisulard si promoveaza stiinta autohtond. Actualmen-
te, In cadrul laboratorului activeaza cercetatori stiin-
tifici — Olga Macagonova, dr. in st. medicale, Vitalie
Cobzac, Mariana Jian si Olga Ignatov. Rezultatele
activitatii laboratorului sunt reflectate intr-un sir de
lucrari stiintifice, monografii, proiecte, programe de
stat, cat si teze de doctor in medicind, unele realizate
in colaborare cu Centrul National de Studiu si Testa-
re a Materialelor al Universitatii Tehnice a Moldovei.
Laboratorul coopereaza cu Banca de Tesuturi Umane
din cadrul Spitalului Clinic de Ortopedie si Trauma-
tologie, Universitatea Tehnica a Moldovei; Facultatea
de Biotehnologie a UMF ,,Gr. T. Popa” lasi, cu cer-
cetatori din Germania in domeniul chirurgiei oro-ma-
xilo-faciale.

In 2013, profesorilor Pavel Ciobanu, Boris Topor
si Viorel Nacu li s-a acordat Premiul National pentru
merite deosebite in elaborarea metodelor de preleva-
re, conservare si transplantare ale grefoanelor tisulare
si culturilor celulare.

Actualmente, eforturile catedrei sunt orientate
spre optimizarea procesului didactic, conform nou-
lui Standard Educational European si implementarea
celor mai optime si progresive metode de instruire.
Pentru organizarea eficientd a procesului de instruire,
cadrele didactice ale Catedrei au publicat in ultimii
ani manuale si alte lucrari metodico-didactice, printre
care mentionam urmatoarele:

- In 2010 — Viorel Nacu. Optimizarea regenerarii
osoase posttraumatice dereglate. 188 p.;

- In 2014 — Serghei Suman. Aspecte morfofuncti-

onale si semnificatii clinice ale complexului holedo-
copancreatico-duodenal. 272 p.;

-1n 2016 — Serghei Suman, Ala Suman, Boris To-
por. Instrumentarul chirurgical (ghid practic), 110 p.;

- In 2017 — Serghei Suman, Ala Suman. Peretele
anterolateral al abdomenului: hernii in termeni, noti-
uni, eponime, clasificari si teste. 260 p.;

- In 2018 — Serghei Suman, Boris Topor, Viorel
Nacu, Radu Turchin, Gheorghe Guzun. Anatomie cli-
nica si chirurgie operatorie a capului si gatului. 415
p- [6];

- In 2019 — Boris Topor, Susan Galandiuk, Hi-
ram Polk. Key Aspects of Topographic Anatomy, in
colaborare USMF , Nicolae Testemitanu” si Departa-
mentul de chirurgie din universitatea din Louisville,
Kentucky, SUA. 160 p. [7];

- In 2020 — Serghei Suman, Anca Sava, Cristinel
Ionel Stan. Anatomia clinica a membrului inferior, in
colaborare USMF ,,Nicolae Testemitanu” si Universi-
tatea de Medicina si Farmacie ,,Grigore T. Popa” din
lasi, Romania. 233 p.

Sub egida profesorului Serghei Suman, in cadrul
catedrei se desfasoard 2-3 sesiuni pe an ale works-
hop-lui Basic Surgical Skills, in cadrul caruia studen-
tii si tinerii rezidenti 1si perfectioneaza aptitudinile in
manuirea instrumentarului chirurgical prin modelarea
unor tehnici chirurgicale. Workshop-ul este ghidat
de catre asistentul Sergiu Visnevschi cu implicarea
nemijlocita a asistentului Stanislav Cosciug si a lecto-
rilor: Constantin Toncoglaz, Sergiu Toncoglaz, Victor
Oprea si Tatiana Malcov. Totodata, lectorii mentio-
nati, care sunt de profil chirurgical, participa in pre-
darea disciplinei in limba engleza.

Toti colaboratorii catedrei sunt membri activi ai
diferitor societdti nationale si internationale, cum ar
fi: Asociatia chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Re-
publica Moldova, Asociatia stiintifica de morfologie
din Republica Moldova, Asociatia traumatologi-
lor-ortopezi din Republica Moldova, Societatea Ane-
steziologie-Reanimatologie din Republica Moldova.
Prezenta colaboratorilor in cadrul societatilor contri-
buie la fortificarea valorii aplicative a disciplinei prin
conlucrari interdisciplinare.

Din momentul fondarii si pana in anul 2020,
colaboratorii catedrei au publicat peste 750 de lucrari
stiintifice, inclusiv 3 manuale, 17 monografii, 4
culegeri, 25 de recomandari metodice, au obtinut 43
de brevete de inventie, au fost mentionati cu medalii
de aur — 32, de argint — 21, de bronz — 17, diplome
de excelenta — 15 si 152 certificate de drept de autor
si de inovator. In cadrul catedrei au fost elaborate si
sustinute 38 de teze de doctor in stiinte medicale si 9
teze de doctor habilitat.
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ABORDAREA ISTORICA A CERCETARII STIINTIFICE
IN PERIOADA ANILOR 1945 - 2020

Vasile LUTAN - dr. hab. st. biol., prof. univ.

Catedra de fiziopatologie si fiziopatologie clinica
IP USMF , Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova

tel.: + 373 797 48 988, vasile.lutan@usmf.md

Rezumat

Activitatea stiintifica a catedrei de Fiziopatologie si fiziopatologie clinicd in decurs de 75 ani a fost dirijata de pro-
fesorii N. Colpicov, B. Kurter, A. Zorkin, L. Cobileanschi, P. Cazacu, V. Lutan. V. Cobet. Cercetarile au fost axate pe
problemele actuale ale medicinei — patogenia si terapia experimentala a stresului, socului, starilor terminale si s-au soldat
cu realizari marcante. In prezent la catedrd generatia a treia de cercetatori continud cu succes traditiile scolii stiintifice a
profesorului A. Zorkin.

Cuvinte-cheie: activitate stiintifica, catedra de fiziopatologie si fiziopatologie clinicd, arborele genealogic.

Summary. Historical approach to scientific research during the years 1945-2020

The scientific activity of Pathophysiology and Clinical Pathophysiology Department over 75v years has been led by
the following professors N. Colpicov, B. Kurter, A. Zorkin, L. Cobileanski, P. Cazacu, V. Lutan. V. Cobet. Research has
focused on current medical issues-pathogenesis and experimental therapy of stress, shock, and terminal states which re-
sulted in remarkable achievements. Currently, the third generation of researches of the department successfully continues
the traditions of professor A. Zorkin’s scientific school.

Key-words: scientific activity, Department of Pathophysiology and Clinical Pathophysiology, family tree.

Pe3iome. UcTopudeckuii 0030p Hay4YHO JeATeJbHOCTH B mepuos ¢ 1945 mo 2020 .

Hayunas nestensHOCT Kadeapsl MaTOIOTHIECKON (PU3HONIOTHN U KIMHUYECKOH maTo(u3noNoru Ha MPOTSKESHUN
75 ner npoxoauia moja pykoBojactsoM mpodeccopoB H. Komnmukos, b. Kypuep, A. 3opbkun, JI. Koobsutsackuit, I1. Ka-
3aky, B. JIyran, B. KoGen. Hayunsie u3pICKaHUS KacaluCh aKTyaJbHBIX MPOOIEM MEIWITMHBI: TATOT€HE3a U IKCIIECPH-
MEHTAJIFHON TEpaliy CTPecca, MOKa, TEPMUHAIBHBIX COCTOSHUI M YBEHYAUCH CYIIECTBEHHBIM HayYHBIM BKJIaZoM. B
HacTosilee BpeMsi Ha Kadeipe TpeThe MOKOJICHHE UCCIIeN0BATeNeH YCIeIHO IPOIODKAIOT TPAAUIMKA  HAYYHOM HIKOJIBI
npodeccopa A. 30pbKuHA.

KuaroueBble ciioBa: HayuHas JeSTeNIbHOCTD, Kadepa MaToJorndeckoi (GU3HoI0ruy U KIMHUYECKON MaTo(pr3HO0II0-
MU, CEMEMHOE JIPEBO.

Introducere.

Locul fiziologiei patologice in medicina moderna.

Fiziologia patologica este o disciplina didactica
preclinica si o stiinta medicald, care studiaza proce-
sele patologice si patogenia entitatilor nosologice in
aspect integral: functional, morfologic si biochimic.

Metoda principala de studiere este experimentul

fiziopatologic, care consta in modelarea experimenta-
1a a proceselor patologice, studierea legitatilor apari-
tiei, evolutiei si rezolutiei proceselor patologice, ex-
trapolarea datelor experimentale pe patologia umana;
in baza rezultatelor elaboreaza, recomanda si aproba
metode de terapie experimentala.

Fiziopatologia este receptiva la imperativele cli-
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Descoperirile notorii mondiale, care au de-
terminat strategia si directiile cercetarii la
catedrd

Strategia si directiile cercetarilor la catedra

Colaboratorii catedrei im-
plicati in realizarea progra-
mului de cercetari

Mecanismele patogenetice a actiunii raze-
lor ionizante

Patogenia si terapia experimentald a traumei
radiationale (boala actinica)

A. Robu

Conceptul neuroendocrin si dismetabolic

Patogenia socului (traumatic, combustional,

A. Zorikin,

al patogeniei socului

visceral, hemoragic, crash-sindromul)

A. Dovganschi,
A. Tarovoi

V. Niguleanu,
V. Lutan,

V. Burlacu,

S. Todiras,

C. Hangan

Mecanismele moleculare a reglarii proce-
selor intracelulare

Metabolismul intracelular al glucocorticoste-
roizilor in crash-sindrom

L. Lasai

Mecanismele neuroendocrine si molecula-
re ale stresului

Rolul hormonilor glucocorticoizi si tiroidieni
in patogenia socului

A. Robu,
E. Bors

Mecanismele moleculare ale neurotrans-
miterii in sistemele nervoase integrative

Rolul sistemului serotonoinergic in procesele
integrale fiziologice si patologice

V. Lutan

Rolul patogenetic al stresului oxidativ si al
sistemelor antioxidante in procesele pato-

Rolul stresului oxidativ si al sistemului antio-
xidant in patogenia crush-sindromului

V. Gafencu, A. Derbentev,
C. Hangan, S. Todiras,

logice A.Vignevschi
Mecanismele moleculare ale imunitétii, in- | Rolul citokinelor si inflamatiei sistemice in pa- | V. Lutan, A. Bétca,
flamatiei si alergiei. Inflamatia sistemica. |togenia socului hemoragic V. Rotaru,

A. Vignevschi

Mecanismele moleculare ale ereditatii

Rolul dereglarilor metabolismului aminoaci-
zilor in patogenia traumei combustionale si
crash-sindromului

A. Doganschi,
L. Cobaleanaschi

diace

Sistemul endocrin in bolile infectioase Metabolismul glucocorticosteroizilor in pato- | P. Cazacu
genia tetanosului
Patogenia insuficientei circulatorii Mecanismele moleculare ale insuficientei car- | V. Cobet

nicii si studiaza problemele medicinei, care nu pot fi
rezolvate de clinicist la patul bolnavului.

Catedra de fiziopatologie colaboreaza cu clinicisti
in domeniul stiintei: mai mult de 20 de colaboratori
ai catedrelor clinice si medici-practicieni sub condu-
cerea stiintificd a colaboratorilor catedrei au efectuat
cercetdri stiintifice clinico-experimentale, iar colabo-
ratorii catedrei activeaza in clinicile universitare.

IMPACTUL DESCOPERIRILOR NOTORII
INTERNATIONALE ASUPRA CERCETARII
AUTOHTONE

Cercetarile stiintifice efectuate de colaborato-
rii catedrei au asigurat un caracter actual, abordand
teme de cercetare in context cu problemele stringente
ale medicinei si cu descoperirile stiintifice recente.

CONTRIBUTIILE iN DOMENIUL CERCE-
TARILOR STIINTIFICE AUTOHTONE

Realizarile in domeniul de cercetare stiintifica a
membrilor catedrei si aportul cercetarilor in plan na-
tional

In baza cercetarilor efectuate de citre colabora-
torii catedrei au fost obtinute date inedite si stipulate,
concepte originale referitoare la patogenia proceselor
patologice integrale:

1. Conceptul dismetabolic energetic si plastic
in patogenia socului si starilor extremale. (Autori —
prof. A. Zorikin si echipa de colaboratori (B. Kurter,
A. Dovganschi, V. Niguleanu, L. Lasai, V. Burlacu,
V. Ouatu)

2. Metabolismul proteic si al aminoacizilor in
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Catedra de fiziopatologie si fiziopatologie clinica
Arborele genealogic al familiei de cercetatori

acad. Ioakim Petrov

Academia medico-militara S. M. Kirov, Sankt- Petersburg —

Institutul de Fiziologie
normala si patologica, Rusia

Acad. Gh. Krjijanovschi

1

!

Robu Alexandru

Zorikin Andrei

Il — 1

|

Cobaleanschi Leonid

Lutan Vasil+

Bezdraghin Mariana

Gafencu Valeriu

Pelin Elina Bors Eleonora
Galbur Oleg Alexandr Derbentev
Bitca Angela Cojuhari Ecaterina

Rotaru Victoria Hangan Corneliu

Visnevschi Anatol

Todiras Stela

Visnevschi Anatol

socul combustional si sindromul crush. (Autori —
prof. A. Dovganschi, prof. L. Cobaleanschi).

3. Patogenia si tratamentul experimental al bo-
lii actinice; Rolul axei hipotalamus-hipofiza-tiroida
in patogenia crash-sindromului; Dozarea fractiilor
libere si fixate de proteine a glucocorticosteroizilor.
(Autor — prof. A. Robu).

4. Conceptul despre rolul stresului oxidativ si
al sistemelor antioxidative in patogenia crash-sindro-
mului. (Autori — prof. L. Cobaleanschi si echipa de
colaboratori (V. Gafencu, S. Todiras, C. Hangan, A.
Visnevschi).

5. Metabolismul intracelular al glucocorticoizi-
lor in crash-sindrom. (Autor - prof. L. Lasai).

6. Rolul sistemului serotoninergic in procesele
patologice integrale (soc visceral, stres). (Autor —
prof. V. Lutan).

7. Rolul citokinelor proinflamatoare si in-
flamatiei sistemice in patogenia socului hemo-
ragic. (Autori — prof. V. Lutan si echipa de cer-
cetatori: V. Rotaru, A. Bitca, A. Visnevschi).

Kurter Bronislava
Dovganschi Andrei

Cazacu Porfirie

Niguleanu Vasile

Iarovoi Andrei 1
Lasii Leonid

Hangan Corneliu

Cazacu Porfirie Todiras Eleonora

Lutan Vasile Visnevschi Anatol

Burlacu Valeriu

Ouatu Vasile

Cobet Valeriu
Zorikin Tatiana
Goranschi Anatol 1
24 cercetatori - 1 DHM, 1 DM

clinicieni Savanti in cardiologie

8. Conceptul despre reglarea serotoninergica a
hemocirculatiei cerebrale. Metoda histofluorescenta
de evidentiere a serotoninei in preparatele native de
organe. (Autor — prof. V. Lutan).

9. Particulartatile socului hemoragic pe fondal
de intoxicatie etilica. (Autor — prof. A.Visnevschi)

10. Rolul glucocorticosteroizilor in patogenia te-
tanosului. (Autor — prof. P. Cazacu).

Concluzii

1. Scoala fiziopatologilor din Republica Mol-
dova este originara din scoala fiziopatologilor Acade-
miei medico-militare S. M. Kirov, Sankt-Petersburg,
Rusia, condusi de acad. Ioachim Petrov.

2. Din prima generatie de fiziopatologi din
Republica Moldova fac parte prof. Andrei Zorikin,
Alexandru Robu, Andrei Dovganschi, care au format
scoli de generatia a doua.

3. Din generatia a doua de cercetitori instru-
iti de prof. Andrei Zorikin fac parte prof. Bronisla-
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va Kurter, Vasile Niguleanu, Andrei larovoi, Leonid
Lasai, Porfirie Cazacu, Vasile Lutan, Leonid Cobal-
eanschi, Valeriu Burlacu, Vasile Ouatu, Tatiana Zori-
kin, Anatol Goranschi.

4. A treia generatie de cercetatori: scoala prof.
Leonid Cobaleanschi (Valeriu Gafencu, Eleonora
Bors, Alexandr Derbentev, Ecaterina Cojuhari, Cor-
neliu Hangan, Stela Todiras, Anatol Visnevschi);
scoala prof. Vasile Lutan (Mariana Bezdraghin, Elina
Pelin, Oleg Galbur, Angela Bitca, Victoria Rotaru,
Anatol Visnevschi).

5. Cercetarile stiintifice ale colaboratorilor cate-
drei reflecta o contributie comund in conceptul pato-
geniei si terapiei experimentale a stresului, traumei si
starilor extremale.
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Rezumat

Rezultatele investigatiilor morfofunctionale in domeniul inervatiei si vascularizatiei structurilor conjunctive si a va-
selor sangvine prin utilizarea unui arsenal bogat de metode contemporane, indeosebi a celor ce tin de particularitatile
modificarilor ce au loc in perioadele critice a ontogenezei postnatale si sub influenta diferitor factori ai mediului ambiant
stau la baza elaborarii unui sistem de utilizare a acestor cunostinte in prevenirea maladiilor, in fortificarea sanatatii, com-
baterea Tmbatranirii precoce si in dezvoltarea unei ramuri noi in morfologie — anatomia preventiva.

Cuvinte-cheie: structuri conjunctive, vase sangvine, vase limfatice, inervatia

Summary. 75 years of developing in scientific-morphological researches at department of human anatomy

The results of morpho-functional investigation in the domain of innervation and vascularization of connective struc-
tures and blood vessels throngh the use of an arsenal full of contemporary methods, especially those related to the spe-
cific changes that occur in critic periods of postnatal ontogenesis, being influenced by different environmental factors,
represent the cornerstone in creation of a system of using the knowledge in illness prevention, enforcement of health, the
combat of premature aging, and development of a new branch in morphology — preventive anatomy.

Key-words: connective structures, blood vessels, lymphatic vessels, innervation

Pe3stome. 75 et HAYYHOMH AeATEJILHOCTH KadeApbl AHATOMUM YeJI0BeKa

Pesynbrarsl MOpQOGYHKINOHAIBHBIX HCCIEAOBAHUN B 00ACTH MHHEPBALMHM M KPOBOCHAOKEHUSI COCAMHHUTEIb-
HOTKaHHBIX CTPYKTYp U KPOBEHOCHBIX COCYJIOB, C UCIIOJIb30BaHUEM OOraToro apceHasia COBPEMEHHBIX METO/IOB, B 0CO-
OEHHOCTH HCCIIEJOBAaHNH CBSI3aHHBIX CO CTICIM(DUKON H3MEHEHUH KOTOpbIe HAOIIOAAIOTCS B KPUTHYECKHE MTEPHO/IBI ITOCT-
HaTaJIbHOTO OHTOTCHE3a M TeX MOAM(UKAINIT KOTOPBIE UMEIOT MECTO I10]] BIMSHUEM Pa3IMYHbIX (PaKTOPOB OKpPY Karomen
Cpelbl, TIPEJICTABISIOT cO00H OCHOBaHME ISl pa3pabOTKM METOAOB IPHUMEHEHHS 3THX JAaHHBIX B NPO(WIAKTHKE pa3-
JIMYHBIX 3200JIEBAHNH, YKPEIUICHHE 37I0POBbs, OOPHOBI C MPEXIEBPEMEHHON CTApOCThIO U PA3BUTHH HOBOTO pasjela B

MOpPQOJIOrHH — POPUIAKTHIECKOI aHATOMHH.

KaroueBrbie ciioBa: COCAMHUTCIIbHOTKAHHBIC CTPYKTYPbI, KDOBECHOCHBIC COCY/Ibl, THHEPBALU, J'II/IM(i)aTI/I‘IGCKI/IG CO-

CYIBI

Introducere.

Corpul uman si astazi este plin de mistere in care
mereu se descopera formatiuni noi. In ultimii ani s-au
realizat cateva mari descoperiri, care revolutionizeaza
modul de gandire asupra conceptului de epurare a
deseurilor cerebrale, care consta 1n descrierea vaselor
limfatice situate in meningele cerebral. Cercetatorii de
la Universitatea de Medicina din Virginia au stabilit
ca sistemul imunitar si encefalul sunt conectate prin
intermediul vaselor limfatice meningeale, de existenta
carora nu s-a cunoscut pand acum. Constatarea
acestei structuri v-a schimba fundamental modul in
care este privita relatia dintre sistemul nervos central
si sistemul imunitar.

In contextul directiei stiintifice a catedrei, noile
descoperiri stiintifice tin de patul microcirculator,
unde in interiorul osului este depistatd o retea de
capilare, care asigura celulelor sangvine, produse de
maduva osoasa rosie, sa patrunda in circulatie. Sunt
descrise un nou tip de celule Schwann, dispuse in
retea si situate sub piele, capabile de a simti direct

durerea, independent de celulele nociceptive, care in
mod normal asigura acest rol.

Cercetarile stiintifice de ultima ord in domeniul
disciplinelor fundamentale au contribuit laacumularea
cunostintelor cu privire la organizarea structurald
si aspectele functionale ale organismelor vii. Insi
evaluarea actuald a acestei stiinte va depinde nu de
ceea ce s-a reusit sa evidentiem, utilizand noi metode
de investigatie, dar de interpretarea si aplicarea lor
in prevenirea si tratamentul diferitor afectiuni ale
organismului uman.

Inultimul timp apar tot mai multe lucriri stiintifice,
in care se acordd o atentie deosebitd prezentei celui de
al treilea sistem regulator, care functioneaza autonom
in raport cu cel nervos si umoral — tesutul conjunctiv.
Acest tesut formand baza fiecarui organ constituie
aproape 85% din masa corpului si este considerat ca
substrat morfofunctional al mecanismelor de adaptare
si compensare a organismului, ce std la temelia
profilaxiei si tratamentului diferitor maladii.
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Rezultate si discutii

Academicianul A. A. Bogomolet a demonstrat
ca varsta biologica a omului este determinata de
particularitatile morfofunctionale ale acestui tesut,
prin intermediul cdruia are loc raspandirea nervilor,
vaselor limfatice si celor sangvine in organism.
Acestea, posibil ca, sunt unele din acele motive
care 1n anii 1945-1951, profesorii A. P. Lavrentiev si
A.A. Otelin, discipoli ai academicianului V. P. Vorobiov,
specialisti in domeniul inervatiei formatiunilor con-
junctive au determinat directia stiintificd a catedrei si
au implementat noi metode neurohistologice si de co-
lorare a pieselor anatomice totale cu albastru de me-
tilen dupa V. P. Vorobiov, ulterior utilizate cu succes,
de catre asistentul B. Z. Perlin in cercetarea inervatie
regiunii ileocecale.

O perioada avantajoasa de activitate stiintifica la
catedra are loc in anii 1956-1959, cand conducerea
catedrei a fost preluatd de catre profesorul, ulterior
academicianul V. V. Kuprianov, reprezentant al
scolii de anatomie a lui V. N. Tonkov si discipol al
lui D. I Dolgo-Saburov. V. V. Kuprianov a promovat
directii stiintifice noi in domeniul inervatiei vaselor
sangvine, a structurilor conjunctive si in problema
circulatiei transcapilare si juxstacapilare la nivelul
patului microcirculator si a contribuit esential la
activizarea cercetarilor stiintifice. Ideile sale au fost
dezvoltate in sapte teze de doctor in medicina de catre
- V. T. Jita, A. V. Popa, V. A. Tkaciuk, L. A. Luneva,
N. N. Ceres, N. V. Cherdivarenco, G. V. Vincenko si
in cele cinci titluri de teze de dr. habilitat in medicina
- B. Z. Perlin (1968), V. A. Tkaciuk (1970), V. T. Jita
(1971), N. V. Cherdivarenco (1977), V .N. Andries
(1988).

Un aport stintifico-practic valoros, in aceasta perioa-
da, le constituie lucrarile: , [Tyt MUKpOIUPKYISIIN”,
B. B. Kympuanos,1969; atlasul ,,Mukpoanruonorus”,
S. A. Kaparanos, H. B. Kepnusapenko, B. H. JleBun,
sub redactia academicianului V. V. Kuprianov, 1982;
,»HEPBHBII armapar KPOBEHOCHBIX COCY/IOB TOJIOBHO-
ro mo3ra”’, B. B. Kynpuanos, B. T. Xwuma, 1975; ,,1n-
HepBauus HIDKHEH moioi Bews’, B. B. Kympusnos,
H. B. Kepausapenko, 1978, unde pe larg sunt imple-
mentate si prezentate rezultatele stiintifice obtinute de
catre colaboratorii catedrei. Bazandu-se pe faptul ca cea
mai mare parte a terminatiunilor nervoase sunt locali-
zate 1n tesutul conjunctiv intra- si intervisceral, V. V.
Kuprianov a lansat ideea despre simbioza neuro-con-
junctivald, unde are loc nu numai coeziunea functi-
onald dar si corelatia intimd genetica si morfologica.

O noud nviorare a cercetdrilor stiintifice are loc
in anii 1960-1987, sub conducerea profesorului B. Z
Perlin, om Emerit in stiintd din RSSM, care a crista-
lizat tematica stiintificd in directia stabilirii legitati-

lor morfologice de inervatie perifericad a structurilor
conjunctivale si a vaselor sangvine. In premiera a
implementat noi metode contemporane de studiere a
sistemului nervos periferic: metoda de disectie find a
pieselor anatomice totale colorate selectiv cu reacti-
vul Schiff, cercetate in camp vizual macro-microsco-
pic, ce corespunde cerintelor microchirurgiei, metode
neurohistologice, histochimice, luminescente, meto-
de de analiza statistica.

Treptat s-a extins aspectul cercetarii elementelor
substratului morfologic al mecanismelor de integrare,
adaptare si compensare, necesare pentru mentinerea
echilibrului functional, ce stau la baza sanatatii in di-
ferite conditii ale mediului ambiant si in diferite pe-
rioade ale vietii postnatale: sistemul nervos periferic
somatic si vegetativ in structurile conjunctivale ale
organismului uman, in stare de norma si patologie; in
experiente pe animale de laborator s-a examinat influ-
enta sarcinii fizice dozate, a hiper- si hipochineziei si
a oxigenarii hiperbarice; s-a cercetat morfologia ele-
mentelor para- si perivasculare.

Sub conducerea profesorului B. Z. Perlin sunt
sustinute 14 teze de doctor in medicind — N. M. Frun-
tasu (1964), B. A. Groza (1965), 1. V. Cuznetova
(1965), A. N. Nastas (1969), V. N. Andries (1970),
M. A. Chiorescu (1970), V. 1. Covaliu (1971),
F. 1. Lupascu (1972), M. . Stefanet (1972), Gh. Tu. Ni-
colau (1973), A. N. Voloh (1973), D. G. Batar (1979),
E. S. Besliu (1988), E. V. Ghergheligiu-Poburna-
ia (1993) si teza de doctor habilitat in medicina
M. L. Stefanet (1998), unde, in premiera, sunt prezen-
tate legitatile distribuirii nervilor, legitatile inervatiei
si particularitatile morfofunctionale individuale ale
elementelor sistemului nervos periferic extra- si in-
taorganic, ale vaselor sangvine 1n periost, in capsu-
la articulatiilor, viscere, aortd, vena cava superioara,
sursele auxiliare de inervatie, topografia zonelor re-
flexogene, zonele cu inervatie dubla, tripld, inervatia
incrucisata pentru organele pare si cea ipsi- si contrla-
terald pentru cele impare, specificul zonelor de acope-
rire si a conexiunilor intra- si intersistemice.

Rezultatele cercetarilor stiintifice ale colabora-
torilor sunt pe larg cunoscute, au fost prezentate si
inalt apreciate la diferite congrese si conferinte sti-
intifice nationale si internationale — Taschent, Kiev,
Moscova, Leningrad, Bruno (Cehoslovacia), Vinita,
Bucuresti, Constanta, Roma, lasi, Oradea, Chiginau
(fig. 1).

In perioada anilor 1989-2017, prin utilizarea me-
todelor noi de cercetare s-a mai largit aspectul inves-
tigatiilor, pundndu-se accentul pe sistemului ligamen-
tar al organelor interne si proprietatile lor biomecani-
ce, particularitatile morfofunctionale ale bronhiilor si
vaselor circulatiei pulmonare, ale aortei, venei cave
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ACADEMICIANUL V. V. KUPRIANOV (AL SASELEA DIN STANGA, RANDUL 1) SI
PROFESORUL V. N. ANDRIES (AL TREILEA DIN STANGA, RANDUL 1) cuU
PARTICIPANTI LA CONGRESUL MORFOLOGILOR AL XXX-LEA DIN
CEHOSLOVACIA, BRUNO, 1988.

PROF. B, Z. PERLIN, ACAD. V. V. KUPRIANOV, PROF. ZAZABIN LA PLENARA
SIMPOZIONULUI DIN CHISINAU, 1971
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Fig. 1. Profesorii V. Andries, M. Stefanet, D. Batar alaturi de academicianul M. Ifrim si profesorii M. Zamfir, A. Ispas,
V. Niculescu, N. Constantinescu, participanti ai congresului international al anatomistilor din Romania. Iasi, 2008.
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superioare, a complexelor funiculo-testicular, hepa-
toligamentar si spleno-ligamentar in norma, experi-
mente, patologie, in perioadele critice a dezvoltarii
postnatale.

Rezultatele cercetarilor obtinute prin utilizarea
unui arsenal bogat de metode morfologice contem-
porane, la fel, si a metodelor radiologice, de ultraso-
nografie, tomografie computerizatd, aortografie ab-
dominala si prin studiul experimental — autogrefarea
heterotopica a fragmentelor lienale, au fost materia-
lizate In sase teze de doctor in medicind — I. Cate-
reniuc (1998), V. Supciuc (2001), G. Certan (2003),
V. Focsa (2003), T. Hacina (2004), O. Belic (2005) si
patru teze de doctor habilitat in medicind — M. Ste-
fanet (1998), 1. Catereniuc (2007), T. Hacina (2015),
0. Belic (2017).

In ultimul timp, ca consecinti a poludrii, fara pre-
cedent, a mediului ambiant, au devenit foarte actua-
le problemele endoecologice ale organismului, unde
rolul de eliminare a toxinelor si deseurilor metabo-
lismului din matrixul extracelular, ce constituie 25%
din masa corpului, revine sistemului limfatic, care
asigura sanatia intregului organism. Dupd cum men-
tioneaza academicianul B.P.Caznaceev, a sosit timpul
sa declaram o noud epidemie — a maladiilor endoeco-
logice. In acest caz limfologia si interstitiologia devin
disciplinele de baza a medicinei endoecologice.

"

Fig. 2. Cisterna limfatica (1) cu mai multe vase limfatice
aferente (2) si doua vase eferente (3).Coloratie cu reacti-
vul Schiff (dupd M. Stefanet).

Matrixul extracelular reprezintd zona de trans-
misiune a semnalelor de la sistemele de reglare ale
organismului spre celule. Nervii, capilarele, vasele
limfatice — toate se termina si incep in matrixul ex-

tracelular si interactiunea diferitor sisteme (nervos,
cardiovascular, imunitar, endocrin) este administrata
de citre aceasta structura. In acest aspect, prin utiliza-
rea noilor metode de cercetare [4], in cAmpul vizual
mezoscopic si cel microscopic am studiat aspectul
morfofunctional al vaselor limfatice. In realizarea
functiilor de drenaj si de detoxifiere este importanta
reglementarea vitezei circulatiei limfei, unde un rol
deosebit revine particularitatilor morfofunctionale ale
acestor vase [4]. In premiera, am reusit sd prezentam
elemente noi 1n structura sistemului limfatic, numi-
te - cisterne limfatice (fig. 2), care posedad un aparat
valvular bine pronuntat, localizat la locul de deschi-
dere a vaselor limfatice aferente si la iesirea vaselor
eferente. Cisternele sunt inzestrate cu retele vasculare
de tip vasa-vasorum, prin intermediul carora are loc
procesul de recirculare a limfocitelor, si retele ner-
voase. Prin prezenta acestor structuri este argumentat
rolul acestor formatiuni in distribuirea cantitativa si
calitativa a limfei, la fel si la reglementarea vitezei
circulatiei limfei. S-a specificat prezenta a patru tipuri
de vase limfatice, structura carora reflecta starea lor
functionala.

Fig.3. Macromicrosegment al sistemului limfatic. Colora-
tie cu reactivul Schiff (dupa M. Stefanet): 1, 2 — cisterne
limfatice; 3 — retele nervoase para- si perilimfatice.

In premiera, in structura sistemului limfatic [4] a
fost evidentiata o formatiune activa, bogat vascula-
rizatd si inervatd, numitd — macromicrosegment lim-
fatic (fig.3), care este argumentat morphologic, topo-
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grafic si functional, ulterior descrisa si in structurile
perihepatice [2]. Fiind componente active ale siste-
mului endoecologic al organismului, aceste formati-
uni sunt importante in realizarea functiilor de drenare
a matrixului extracelular.

Rezultatele investigatiilor morfofunctionale, in
special, a celor care tin de particularitatile modifica-
rilor din perioadele critice ale ontogenezei postnata-
le si influenta diferitor factori ai mediului ambiant,
sunt puse la baza elaborarii unui sistem de utilizare
a acestor cunostinte in prevenirea maladiilor, fortifi-
carea sanatatii si combaterea batranetii precoce si a
unei ramuri noi in stiintele morfologice — anatomia
preventiva [5, 6, 7].

In concluzie, cercetirile stiintifice fundamen-
tale, desfasurate in aceastd perioada, s-au soldat cu
opt teze de doctor habilitat in medicina, 33 de teze
de doctor in medicina, 38 de monografii. Analiza li-
teraturii de specialitate si a rezultatelor investigatiilor
colaboratorilor catedrei, ne-a demonstrat ca anatomia
ca stiinta fundamental, la etapa actuala a dezvoltarii
medicinei este, In primul rand, stiinta despre substra-
tul morfofunctional al sanatatii si prevenirii maladi-
ilor si numai pe urma substrat al patologicului si de
la fiecare din noi se cere o apreciere si o atitudine
respectuoasa fatd de aceste structuri polifunctionale,
care constituie organismul ca un tot unitar.
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Rezumat

Lucrarea reflecta modul dificil de dezvoltare a Catedrei de Filosofie dupa anul 1987, responsabila de organizarea pro-
ceselor educationale si stiintifice in filosofie, bioetica etc. Catedra a fost infiintatd in 1957 si redenumita in 1999 in Catedra
de Filosofie si Bioetica. Dupa anul 1987, la initiativa Profesorului, Sefului de catedra Teodor N. Tirdea, accentul a fost
pus pe dezvoltarea diferitor vectori si componente ale strategiei de supravietuire umana, a componentelor sale morale,
informationale, noosferice si politice. Membrii catedrei au scris zeci de lucrari stiintifice in aceste domenii stiintifice, au
sustinut 12 teze de doctorat, inclusiv 3 de doctor habilitat, din 1995 péana in prezent au fost organizate 25 de conferinte
stiintifice internationale cu tema ,,Strategia de supravietuire in contextul filosofiei, bioeticii si medicinei”, au fost realizate
mai multe proiecte stiintifice, au fost publicate mai multe monografii, sute de articole stiintifice. Sub conducerea directa
a profesorului Teodor Tirdea au fost infiintate Asociatia de Bioetica din Republica Moldova (2001) si Centrul National
de Bioetica (2004).

Cuvinte-cheie: expunere istoricd, catedra de filosofie si bioetica.

Summary. Short historical exposure

The work reflects the difficult way of development of the Chair of Philosophy after 1987, responsible for the orga-
nization of educational and scientific processes in philosophy, bioethics, etc. The Chair was founded in 1957 and trans-
formed in 1999 into the Chair of Philosophy and Bioethics. After 1987, at the initiative of the Professor, Head of the Chair
Teodor N. Tirdea, the accent was placed on the development of various vectors and components of the strategy of human
survival, its moral, informational, noospheric and political components. Members of the Chair wrote dozens of scientific
works in these scientific areas, defend 12 Ph.D. dissertations, incl. 3 as doctor-habilitate, 25 international scientific con-
ferences on the topic “Survival strategy in the context of philosophy, bioethics and medicine” were held from 1995 to the
present, several scientific projects were implemented, several monographs, hundreds of scientific articles were published.
Under the direct conduct of Professor Teodor Tirdea, the Association of Bioethics of the Republic of Moldova (2001) and
the National Center for Bioethics (2004) were founded.

Key-words: exposure, Chair of Philosophy and Bioethics.

Pe3rome. KpaTkuii ncropuyecknii anaaus.

B pabore um3naraercst HempocToi xoa pa3Butus kKadeapsl ¢purocopuu mocie 1987 roma, OTBETCTBEHHOM 3a opra-
HU3AIMI0 Y4eOHOr0 W HAyYHOTO IMPOIECCOB Mo (uiocodun, 6uostuku u ap. Kadenpa 6suta ocHoBana B 1957 romy,
npeobpazoBannoi B 1999 rony B kadenpy ®Ounocopun u buosruku. [Tocne 1987 ronga, mo nHunmaruse npodeccopa,
3aB. kadenpoit Teogopa H. Lpipan akueHT ObUT clienan Ha pa3pabOTKy pa3iniyHbIX BEKTOPOB U KOMIIOHEHTOB CTPAaTErHU
BBDKHMBaHHS YEJIOBEYECTBA, €€ MOPaIbHOM, MH)OPMAIMOHHOW, HOOC(HEPHOH U MONMUTHYECKOW cocTapisironux. [To aTum
Hay4YHbBIM HaIlPaBJICHHUSM YiIeHaMU Kadeapbl HAMMCAHBI IECATKH HAYYHBIX paloT, 3alMIIeHbl 12 TOKTOPCKUX AuccepTa-
IIU#, B T.4. 3 TOKTOpa-XaOMIIUTAT, TPOBeACHbI ¢ 1995 rona mo HacTosIee BpeMs 25 MEKIYHAPOIHBIX HAYIHBIX KOH(EpeH-
i o reme «CTparerusi BBKMBaHMs B KOHTEKCTE PUI0CO(UH, OMOITUKH ¥ MEAUIIHBD», ObUIN PEaIM30BaHbl HECKOJIBKO
Hay4YHbIX POEKTOB, M3JIaHbl HECKOJILKO MOHOTpaduii, COTHM Hay4HbIX crareil. [log HenmocpeacTBEHHBIM PYKOBOICTBOM
npodeccopa Lpipau Teomopa 0butn ocHOBaHbl Acconumariust 6uodtuku PM (2001) u HanmoHanbHbIH 1IEHTP OHOITHKH
(2004).

Kirwuessble ciioBa: uctoprueckuii ananus, kadenpa Gpunocohun U GHOITHKH.

Catedra Filosofie, fondata in a. 1957 [6, p. 84-88],
la avut in calitate de sef pe conferentiarul Vera M.
Smelih, apoi aceasta functie ia revenit dr. hab. in fi-
lozofie, prof. univ. Sceglov Alexei V. la 9 noiembrie
1987 sef de catedra devine prin ordin, apoi ales de
Consiliul Stiintific a USMF conferentiarul, dr. in filo-
sofie Teodor N. Tirdea. Colectivul catedrei din acest

moment radical modifica tematica cercetdrilor stiin-
tifice, accentul fiind pus pe asigurarea conceptuala
si metodologicd a accelerarii restructurdrii progre-
sului tehnico-stiintific si social. Treptat se impun si
se includ noi cerniti si conditii in realizarea acestor
procese, printre care se evidentiazd informatizarea si
intelectualizarea, axiologizarea si ecologizarea sociu-
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mului. S-a pus sarcina de a elabora in final o teorie
filosofica adecvata a contemporaneitatii, care ar fi cea
a supravietuirii [1, c¢. 21-25]. In rezultatul realizarii
acestor proiecte membrii catedrei publica 42 lucrari
stiintifice, 23 din care apartindnd prof. univ. Teodor
N. Tirdea. Tot in aceasta perioada (1992) el sustine
la Moscova teza de doctor habilitat in filosofie (cu o
luna pana la sustinerea tezei lui i se confera titlul de
prof. universitar) cu tema: ,, Informatizarea, cunoas-
terea, dirijarea sociald: probleme filosofico-metodo-
logice si sociale”. In studiul acestei probleme se in-
cadreaza tinerii cercetatori atat de la catedra, cat si din
alte colective stiintifice universitare din tara. Studiile
nominalizate se intensifica tot mai frecvent, mai ales
dupa Summit-ul de la Rio-de-Janeiro (1992), unde de
prima data s-a elaborat conceptul de dezvoltare dura-
bila 1n asigurarea securitatii umane.

Dupa 1995 la insistenta prof. univ. Teodor N. Tir-
dea se parcurg noi concretizari in tematica cercetarilor
stiintifice ale catedrei. Accentul se pune in elaborarea
strategiei de supravietuire si pe alti vectori ale aceste-
ia, de exemplu, pe cel moral, noosferic si politic. S-a
stabilit faptul ca o contributie aparte in teoria univer-
sala a existentei umane, in utilizarea noilor mecanis-
me de realizare a acesteia o au asa domenii ale stiintei
contemporane, cum ar fi informatica sociala, ecologia
sociala, sinergetica, sociocognitologia, noosferologia
[5]. Aceste domenii au pus in centrul cercetarilor asa
procese cu ar fi devenirea si consolidarea civilizatiilor
informationale, ecologice, cosmice etc., in fine a so-
cietatii noosferice, edificata in viitor prin intermediul
intelectului planetar (noosferic, social) [2]. La acest
compartiment apare necesitatea de o reflexie filoso-
fica a cunostintelor informationale, ecologice, cogni-
tologice si noosferice, adica de o elaborare a unei noi
directii specifice — filosofia supravietuirii, care si in-
clude in sine filosofia informationala, cea ecologica,
cosmica si noosferica [3, p.119-165].

Tot la acest capitol catedra, la initiativa prof. univ.
Teodor N. Tirdea, anual din 1995 pana in prezent or-
ganizeaza conferinte stiintifice internationale cu ge-
nericul ,,Strategia supravietuirii din perspectiva bio-
eticii, filosofiei si medicinei”. Pana in a.2020 au fost
organizate 25 de asemenea intruniri ale savantilor si
filosofilor din R. Moldova, Romania, Ucraina, Fede-
ratia Rusd, Georgia, Armenia, Canada, Croatia etc.
cu publicarea materialelor acestor forumuri stiintifice
intr-un volum de circa 500 coli de autor. In cercetarile
subdiviziunii apare o noua notiune ,,bioetica”, (etica
biologicd), o noua disciplina stiintifica, fondatorul ca-
reia este savantul-medic nordamerican Van R. Potter
(1911-2001), care are o atitudine nemijlocita si in ac-
tivitatea medicala. Altfel vorbind, in stiinta si practica
umana are loc deplasarea de la antropocentrism spre

biocentrism, ceia ce face protejarea viului o lege mo-
rala.

Catedra, in aceastd ordine de idei, desfasoara noi
activitati: conferinte practice, proiecte stiintifice cu
Republica Belarusi, Federatia Rusa, Romania, Elve-
tia etc. Se elaboreaza Statutul Comitetului de Bioetica
pentru spitale, pentru USMF , Nicolae Testemitanu”
etc. Se organizeazd doctorantura pe aceasta discipli-
na-specialitate. Au sustinut tezele de doctor in filosofie
(specialitatile — bioetica si filosofia stiintei si tehnicii)
din a.1995 pana in prezent 12 persoane, inclusiv in
bioetica — 4 doctoranzi. Agentia Nationala de asigura-
re a Calitatii in Educatie si Cercetare (ANACEC) i-a
conferit in a. 2018 doctorandului Sprincean Serghei
(cond. st. prof. univ. dr. hab. Tirdea Teodor N.) Diplo-
ma de Excelenta in domeniul stiintelor socioumane.

Catedra a elaborat un numar impunator de mate-
riale didactice la bioeticd pentru studenti, prin care:
Bioetica: curs de bazda. Manual (autor Teodor N.
Tirdea); Bioetica: teorie si practica (autor Teodor N.
Tirdea); Introducere in filosofie sociala. Compendiu
(autori Teodor N. Tirdea Serghei L. Srincean, si alt.);
Filosofia medicinei cu elemente de bioeticd medicala:
suport de curs (coordonator Vitalie I. Ojovanu). In-
tr-un cuvant, la catedra s-a cristalizat Scoala nationala
de bioetica cu toate dimensiunile si caracteristicile ei
de un nivel impunator. Aici permanent se perfectio-
neaza activitatea stiintifico-didactica cu studentii. Se
fac pasi hotdrati in implicarea acestora la elabora-
rea tezelor de licentd In domeniul bioeticii. Aici isi
aduc un aport deosebit dr. hab. Ojovanu Vitalie, conf.
Rubanovici Ludmila, conf. Paladi Adriana, conf. Esa-
nu Anatolie, lectorii univ. dr. in filos. Banari lon, lect.
univ. Rusnac Daniela si Federiuc Victoria si alt.

Catedra permanent, mai ales in ultimii 20 de ani,
efectiv utilizeaza colaborarile stiintifice cu colegii
sai din diferite tari ale Europei. Printre acesti repre-
zentanti ai filosofiei si bioeticii se regasesc acad., dr.
hab. A.D. Ursul (Moscova, FR), doctorii habilitati
Culinicenco V.L. (Ucraina), Semeniuc E.P. (Ucrai-
na), Pustovit S.V. (Ucraina), laschevici la.S. (R. Be-
larusi), loan Petru (Romania), Cavasin Petro (Italia),
Doctoreanu Isidor (Romania) si altii. Cel din urma
a lansat cartea ,,Educatia ecologica in contextul dez-
voltarii durabile” (Omagiu savantului Filosof — eco-
log - bioetician Teodor N. Tirdea — 70) [4], unde ne
scrie despre trasaturile caracteristice ale acestuia, de
atitudinea lui corecta fata de colegi, fatd de filosofie,
fata de toti acei care sunt preocupati de cunostintele
bioetico-noosferice, fatd de elaborarea teoriei de su-
pravietuire a omenirii.

Daca prelungim analiza publicatiilor dr. hab. Te-
odor N. Tirdea, suntem obligati sa evidentiem o noud
directie stiintifica in bioetica potteriana ce tine de ela-
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borarea mecanismelor morale in edificarea bioeticii
globale, in afara careia este imposibil a elabora un
concept adecvat al acesteia. E vorba de bioetica soci-
ala. Prin intermediu acesteia, adica prin intermediul
bioetizérii sociumului si adaptarii bioeticii la frag-
mentele sociale noi ne cream conditii favorabile de
combatere a pluralismul moral, iar acest fapt ne cre-
toate popoarele, indiferent de pozitionarile morale,
religioase ale diverselor etnii de pe Terra [7, c. 6-10]

Pe parcursul ultimilor 3-4 decenii membrii ca-
tedrei au publicat sute de carti si articole stiintifice,
printre care o semnificatie aparte o au lucrarile con-
sacrate bioeticii, implementarii acestui domeniu al
filosofiei si stiintei in medicind. De mentionat lucra-
rile d-lui Ojovanu, care in a. 2013 a sustinut teza de
doctor hab. in filosofie cu tema: ,,Axiologia medica-
1a; probleme filosofico-metodologice, sociobioetice
si existentionale”, a publicat In domeniul eticii bio-
logice zeci de articole. De o perspectiva aparte pot
fi mentionate publicatiile conferentiarului Anatolie
Esanu ,,Dimensiunea bioeticd a globalizarii: aspec-
te filosofico-metodologice si sociomedicale”, Paladi
Adriana ,,Probleme bioetice si psihologice in practica
medicala”, Banari lon ,,Bioetica in raport cu valorile
crestine”, Rusnac Daniela ,,Expertiza bioetica: teorie
si practica”, Federiuc Victoria ,,Sistemul farmaceutic
in raport cu cel al sanatatii publice din perspectiva
bioeticii sociale” etc.

Colectivul catedrei, avand o varsta relativ tanara,
consolidat in jurul celora, care au creat conditii favo-

rabile 1n prosperarea ulterioara a cercetarilor stiintifi-
ce, v-a face tot posibilul pentru a favoriza permanent
aceastd tendintd in scopul ameliorarii permanente a
activitatii stiintifice cu studentii, rezidentii si docto-
ranzii.
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Rezumat

In lucrare sunt reflectate etapele de stabilire a imunologiei in cadrul directiilor stiintifice prioritare ale USMF , Nico-
lae Testemitanu®. Sunt elucidate rezultatele cercetarilor realizate in cadrul a 4 programe de stat si 4 proiecte institutionale.
Variabilitatea majora de defecte imune constituie o problema de valentd pentru medicina publica datoritd complexicitatii
lor clinice, dificultatilor de diagnostic si cresterea prevalentei acestora. Dotarea Laboratorului cu echipament contempo-

in acest domeniu performant la nivel international. Rezultatele studiilor stiintifice se reflectd exemplar in cele 5 patente

de inventii, 4 teze de doctor habilitat, 16 teze de doctor in medicina si biologie, 236 lucrari publicate cu rapoarte la 39

congrese si conferinte internationale si nationale, multe dintre ele fiind distinse cu premii si aprecieri de excelenta.
Cuvinte-cheie: USMF , Nicolae Testemitanu”, istoricul cercetarii, alergologie si imunologie clinica, defecte imune.
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Summary. Essays on the history of the laboratory of Allergology and Clinical Immunology of Nicolae Testem-
itanu State University of Medicine and Pharmacy

The article highlights the main stages of the development of immunology within priority scientific directions, carried
out in the framework of 4 state programs and 4 institutional projects. High variability of immune defects is an urgent
problem for public medicine due to their clinical complexity, difficulties in diagnosis and increased morbidity rates in
recent years.

Equipping the University laboratory with modern medical facilities has become possible thanks to a grant from the
government of Japan and created the necessary conditions for the implementation of scientific research at the international
level. The results of the research were reflected in 5 patents for inventions, 4 doctoral and 16 PhD theses in the field of
medicine and biology, 236 published papers with reports at 39 international and national congresses and conferences,
many of which were awarded prizes and recognition of their priority.

Key-words: SUMPh Nicolae Testemitanu, research history, allergology and clinical immunology, immune defects.

Pe3rome. Ouepku ucTOPHH T1200PATOPUH AJJIEProJIOTHU M KINHUYecKkoi uMMmyHosaorun I'M®Y um. Hukoaas
Tecremunany

B cTarse oTpaskeHBI OCHOBHBIC ATAIBI CTAHOBICHHUS MMMYHOJIOTHH B PAMKaX MIPHOPUTETHBIX HAYYHBIX HAIPABICHUI
YHHUBEPCHUTETA, PEATN30BaHHbBIC B paMKax 4 TOCyIapCTBEHHBIX MpOorpaMMax M 4 WHCTHTYIHOHAJIBHBIX MPOEKTOB. bomb-
mast BApHaOeTbHOCTh IMMYHHBIX JIC(EKTOB SBIISETCS aKTyaldbHON MpoOIeMON A MyOIMYHONH METUIMHBEI Onarogaps
WX KIMHAYECKOW KOMITJIEKCHOCTH, TPYAHOCTEH MMAarHOCTUKY W YBEIWYCHHUS MTOKa3aTesiell O0NEe3HEHHOCTH B MOCICIHNE
ronel. OcHarenne 1abopaTopul YHUBEPCUTETA COBPEMEHHBIM METUIIMHCKAM 000pYIOBaHHEM Oiaromaps TpaHTy Ipa-
BHUTENBCTBA SIMOHMM CO37a10 HEOOXOANMBIC YCIOBHUS IS pean3alliil  HAayYHBIX HMCCIICAOBAHUN Ha MEXTyHApPOIHOM
yposHe. [Toka3arenn mpoBECHHBIX HCCIEIOBAHINA HAIILUTH OTPAKEHHUE B 5 MaTeHTaX Ha N300peTeHHs, 4 TOKTOPCKUX U 16
KaHAMIATCKUX TUCCEPTALUAX B 00IACTH MEIUIMHEI U 6ronorud, 236 omyOIMKOBaHHBIX PadOT ¢ AOKIamaMu Ha 39 Mex-
JIYHapOJIHBIX U HAI[MOHAJIBHBIX KOHIPECCax U KOH(PEPEHIHsAX, MHOTHE U3 KOTOPBIX OTMEUYCHBI IPEMUSMH U TIPU3HAHUEM

WX IPHOPUTETA.

Kurouessle cioBa: IM®Y nMm. Hukonae TecremMuniany, HCTOpUS UCCIEN0BAHUM, aJUIEPrOJIOTHS U KIMHUUYECKAst UM-

MYHOJIOTUA, UMMYHHBIC }le(beKTBI.

Am ajuns si la popasul a 75 de ani de la fondarea
Universitdtii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nico-
lae Testemitanu” - un moment in care pot sd constat
cu mandrie, ca am fost martorul unor evenimente de
valenta istorica in activitatea acestei institutii, cd am
cunoscut si am invatat de la personalitati marcante,
care au contribuit esential la dezvoltarea si cresterea
prestigiului medicinii autohtone. Anii 1961-1970 sunt
considerati ca fiind ,,epoca de aur” in istoria de con-
stituire a serviciului medical din tara, timpi cand s-au
zamislit si lansat proiecte revolutionare pentru dez-
voltarea serviciilor medicale moderne.

Anume in aceastd perioadd mi-am Inceput stu-
diile la Facultatea de Medicina Generala, avand pe
postul de dascali profesori din legendara pleiada de
savanti medicinisti veniti de la Leningrad - A. Zor-
chin, E. Muhin, A. Zubkov, N. Kuznetov, V. Zaharov,
V. Nichitin, A. Korovin, etc., dar si o serie de perso-
nalitati autohtone ca N. Testemitanu, C. Tibirna, V.
Anestiadi, N. Anestiadi, P. Batca etc.

In devenirea mea profesionald am fost marcat si
la sigur motivata sd ma antrenez In munca de cerce-
tare de evenimentele unice ce se developau in acea
perioada de mari primeniri in sistemul de ocrotire a
sanatatii, ale carui mesager si ideolog pasionat era
Ministrul Sanatatii de atunci - Nicolae Testemitanu.
Cel mai valoros proiect, consider eu acum de la dis-
tanta anilor ce s-au scurs, a fost cel de a pregati cadre

medicale autohtone de cele mai diferite profiluri - atat
in cadrul Institutului de Stat de Medicina din Chisi-
nau, cat si in diferite Centre Stiintifice din URSS.

Am trait cu totii atunci momente cruciale pentru
viitorul serviciului sanitar din tara. Intr-un admirabil
si poate irepetabil ritm au fost create catedre noi, la-
boratoare stiintifice cu trasarea prioritdtilor de acti-
vitate si a directiilor stiintifice de actualitate pentru
acea etapa. Imi amintesc cu drag cat de bine era or-
ganizatd activitatea stiintifica a studentilor la majo-
ritatea catedrelor! Era stimulata initiativa cautarilor,
erau sustinute ideile de perspectiva, indiferent de titu-
latura sau pozitia autorului. Astfel, fiind inca studenta
am efectuat si eu la catedra de microbiologie cateva
studii in domeniul stafilococozei la gravide, avand-o
drept mentor pe sefa catedrei, conf. doctor Alexandra
Vizitiu.

Laboratorul de alergologie si imunologie clinica
a fost fondat in anul 1987 ca subdiviziune a Labora-
torului Central Stiintific al Institutului de Stat de Me-
dicina din Chisindu cu finantare suplimentara de catre
Comitetul de Planificare al fostei URSS. Cercetarile
imunologice si insdsi instruirea in acest domeniu la
diverse discipline, cu un spectru multiplu de intere-
se, axate pe cunoasterea bazelor fundamentale ale
imunologiei, precum si ale diferitor sisteme si organe
erau initiate si realizate in cadrul catedrelor respecti-
ve. Personal am promovat la Comitetul de Planificare
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de la Moscova trei directii de cercetare in imunologie,
pediatrie si obstetrica cu o finantare excelenta.

La organizarea acestui Laborator am conceput
din start aceastd subdiviziune nu doar ca laborator
de cercetari in domeniu, ci si ca unitate de baza di-
dactica, organizator — metodicd, care s-a preocupat
de pregatirea specialistilor clinicieni si de laborator
in domeniul imunologiei in toate unitatile teritoriale
din tard. Numai avand sustinerea specialistilor avizati
in domeniu am putut efectua sondaje si cercetari de
anvergura nationald pentru cele mai importante repe-
re ale imunologiei, cum ar fi caracteristica epidemi-
ologica, clinico-imunologica a maladiilor alergice in
diverse zone ecologice ale Moldovei; numai asa am
elaborat si validat criteriile de monitorizare a sanatatii
populatiei; am cercetat In masa particularitatile clini-
co-evolutive si imuno-alergologice la copii si adulti.
Doar avand sprijinul discipolilor, care muncesc in
laboratoarele de specialitate din tarda am putut reu-
si aprecierea informativitatii diagnostice a diferitor
metode imunologice traditionale, dar si a tehnicilor
performante pe care urma sa le implementam in uzul
practic.

Consider cad am reusit sa constituim si sa afirmam
ca valoare un laborator performant de profil sub aspec-
tul elaborarilor novatore. De consemnat aici printre
realizarile notorii identificarea (extragerea, crearea)
alergenilor din flora regionala si aprecierea particu-
laritatilor lor imunobiologice, urmata de producerea
in baza acestora a unor test-sisteme imuno-enzimati-
ce pentru diagnosticul maladiilor alergice in vitro. Pe
acelasi palier de preocupari impreund cu doctoranzii
din diverse clinici am apreciat proprietdtile imuno-
modulatoare ale unor remedii farmaceutice in terapia
traditionald suplimentatd cu Polioxidonium (Dr. Doi-
na Barba), Licopid (Dr. Boris Nedelciuc), Bior (Dr.
Adela Turcanu), Imunofan (Dr. Otilia Salaru) etc.

Cercetarile de laborator s-au desfasurat in cadrul
a 4 programe de stat si 4 proiecte institutionale. In
prezent colaboratorii Laboratorului sunt antrenati in
realizarea proiectului cu genericul ,,Studiul particu-
laritatilor epidemiologice, clinico-imunologice si
molecular-genetice ale maladiilor imunodeficitare cu
elaborarea procedeelor inedite pentru diagnostic si
imunoreabilitare”. Proiectul abordeaza o problema de
valentd medico-sociald importanta, iar elementele in-
edite ale testarilor imunologice si molecular-genetice,
principiile de abordare a datelor atestate sunt reperele
pe care se mizeaza in atingerea performantei diagnos-
ticului maladiilor imunodeficitare (MID), care actu-
almente se dezvolta pe fundalul a tot mai numeroase
maladii acute si cronice a diferitor organe si sisteme.

De consemnat, ca in prezent medicina se confrun-
td cu o variabilitate majora de defecte imune (imuno-

deficiente structurale si functionale acompaniate de
mutatii sau aberatii cromozomiale), ceea ce complica
mult diagnosticul si selectia metodelor de tratament.
Aceasta varietate de deficiente se constituie Intr-o
problema majora pentru medicina publica, data fiind
complexitatea lor clinica, dificultatile de diagnostic si
cresterea impetuoasa a prevalentei acestora in ultimii
ani - de la 1/10000 la 8,5/10000 populatie. Am reusit
in acest context de circumstante sa obtinem un grant
major de la Guvernul Japoniei, care a facilitat dota-
rea Laboratorului cu echipament contemporan pen-
tru testarea statusului imun la nivelul performantelor
mondiale din acest domeniu.

A devenit astfel posibil studiul polifactorial, prin
care pot fi precizate particularitatile maladiilor imu-
nodeficitare (MID) in dependentd de forma nosolo-
gicd si de gradul de alterare a sistemului imun si ge-
netic. Testarea statusului imun cu aprecierea gradului
si severitatii de alterare a verigii imune afectate s-a
realizat prin utilizarea citometriei de flux cu anticorpi
monoclonali anti-CD3,

-CD4, -CD8, -CD16/56, -CD19 pentru cuantifica-
rea populatiilor si subpopulatiilor de limfocite in san-
gele periferic ne-a servit drept test de suport pentru
relevarea imunodeficientelor primare (IDP).

Un alt aspect al acestui studiu a vizat testarea mo-
lecular-genetica pentru detectarea mutatiilor genetice
(analiza SSCP, reactia de polimerizare in lant etc.),
din care a rezultat elaborarea unor tehnici inedite de
apreciere a limfocitelor T si B naive imature (V. Sa-
cara, A. Dorif). Implementarea metodei cantitative de
polimerizare in lant (QPCR) cu utilizarea test-sisteme-
lor inedite TREC si KREC prezinta o etapa prioritara
in screening-ul la nou-nascuti, copii si adulti. Testarea
pacientilor cu suspiciune la imunodeficiente primare
prin aplicarea seturilor TREC si KREC a demonstrat
sensibilitatea si specificitatea acestor metode.

Echipa laboratorului, dar si serviciile afiliate din
diferite zone au efectuat un examen clinico-paraclinic
complex si aprofundat asupra a 580 de pacienti copii
cu suspectie de IDP, folosind in acest scop metode
traditionale si tehnici contemporane si demonstrand
evolutia acestora sub ,,masca” diferitor nosologii pre-
dominate de sindromul infectios al tractului respirator
(67,1%) si pe fundal de patologie ORL (25,9%). Au
fost astfel identificate si confirmate 24 cazuri de IDP
(4,13%).

Finalitatea de resort a studiului de asemenea pro-
portii a fost elaborarea unui concept unic de diagnos-
tic precoce al maladiilor imunodeficitare, bazat pe
explorari clinice, imunologice si molecular-genetice.
In premiera pentru spatiul nostru geografic au fost
elaborate doua Protocoale Clinice Nationale — ,,Imu-
nodeficientele primare la copii si adulti”, care se adre-



Stiinte Medicale

73

seaza si medicilor de familie, acestea facand apel la
utilizarea manoperelor de diagnostic al IDP, inclusiv
la algoritmul de diagnostic precoce si performant, si
avand atasate drept suport programe curative de for-
mula noud. (dr. hab. st. med., prof. univ. Revenco N.,
dr. st. med., conf. univ. Barba D., dr. hab. st. med.,
conf. Sacard V., asist. univ. Gaidarji O.)

In acelasi context de preocupri se inscrie si ela-
borarea programului de screening neonatal al IDP cu
utilizarea procedeelor in conformitate cu véarsta bol-
navului.

Printre alte realizari importante pe care le pu-
tem raporta cu mandrie la acest ceas aniversar este
si elaborarea algoritmului de diagnostic diferential al
hepatitei virale Delta de alte forme nosologice, su-
gestii care au sugerat optimizarea tratamentului cu di-
verse remedii imunomodulatoare (dr. st. med. Adela
Turcan). Rezultatele obtinute au permis stratificarea
pacientilor cu HVD in grupe cu risc redus, mediu si
sporit de progresie a afectiunii hepatice, moment ce
se poate considera decisiv in abordarea terapeutica
adecvata a acestor pacienti.

Actualmente Laboratorul este baza realizarii
compartimentelor imunologice pentru toti colabora-
torii Universitatii si competitorii altor institutii care
realizeaza cercetari In acest domeniu al medicinii.

Palmaresul rezultatelor de studii stiintifice rea-
lizate pe acest itinerar de activitate a Laboratorului
se reflectd exemplar in cele 5 patente de inventii pe
care le-am obtinut, in cele 4 teze de doctor habilitat in
medicina si 16 teze de doctor in medicina si biologie
ce au fost realizate la nivelul acestui laborator. Cola-
boratorii Laboratorului au fost prezenti cu rapoarte si
comunicari stiintifice valoroase si apreciate la diferite
foruri de specialitate - la 39 de congrese si conferinte
internationale si nationale, multi dintre acestia fiind
distinsi cu premii si aprecieri de excelenta.

Concluzii:

1. Laboratorul de alergologie si imunologie cli-
nicé pe parcursul anilor a realizat § proiecte de cerce-
tare stiintifica axate pe probleme actuale ale medici-
nei.

2. Laboratorul este dotat cu echipamentul ne-
cesar pentru realizarea cercetdrilor stiintifice la nivel
international.

3. Laboratorul este baza pentru realizarea stu-
diilor in domeniul imunologiei atat pentru maladii-
le non-transmisibile, cat si pentru cele cu mecanism
transmisibil cu lansarea metodelor si tehnicilor noi de
diagnostic precoce, de imuno-reabilitare si imuno-co-
rectie.

4. Inperspectiva echipa Laboratorului va elabo-
ra proiecte pentru colaborari stiintifice cu unele insti-
tutii stiintifice din Europa, precum si din tarile CSI.
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ISTORICUL CERCETARII LA CATEDRA
DE TEHNOLOGIE A MEDICAMENTELOR

Eugen DIUG - dr. hab. st. farm., prof. univ.

Catedra de tehnologie a medicamentelor
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

tel.: + 37322 205 433, eugen.diug@usmf.md

Rezumat

Pe parcursul a 50 de ani de activitate in cadrul USMF ,,Nicolae Testemitanu” cercetarile au fost axate la tema ,,Opti-
mizarea comporzitiei, elaborarea tehnologiei si studiul biofarmaceutic al unor forme farmaceutice solide si semisolide”.
Datorita colaborarilor interdisciplinare, fiind conducator stiintific au fost sustinute 10 teze de dr. st. farm., si 1 teza de dr.
hab. st. farm.; coautor la 16 brevete de inventie, 2 manuale, 5 compendii; 2 capitole in tratat de specialitate; un dictionar
de specialitate. Au fost publicate 108 articole stiintifice, 87 teze de referate §i comunicari stiintifice.

Cuvinte-cheie: istoricul cercetarii, tehnologie si studiu biofarmaceutic, forme farmaceutice.

Summary. Research history at the Drug Technology Department

During 50 years of activity at the Drug Technology Department of SUMPh Nicolae Testemitanu the research was
focused on the topic ,,Composition optimization, technology development and biopharmaceutical study of solid and
semi-solid pharmaceutical forms”. Due to the interdisciplinary collaborations, being a scientific leader, 10 theses by Dr.
pharm., and 1 thesis by Dr. hab. pharm. were defended; co-author of 16 patents, 2 textbooks, 5 compendiums; 2 chapters
in the treaty of specialty; a specialized dictionary; 108 scientific articles, 87 theses and scientific communications were
published.

Key-words: research history, technology and biopharmaceutical study, pharmaceutical forms.

Pe3tome. UcTopus uccienoBanunii Ha kadeape TEXHOJOTHM MeTHKAMEHTOB

3a 50 net mesTenpHOCTH Ha Kadeape TexHonmoruu MeaukameHToB, [ MOY «Hukonae TecTteMuriany» ucciaeI0BaHUS
ObLTH cocpeoToueHbl Ha TeMe «ONTHMH3alus COCTaBa, pa3padoTKa TEXHOJIOTHH 1 OMo(hapMaleBTHIECKOe HCCIIeI0Ba-
HHUE TBEPJBIX U MATKHX JICKAPCTBEHHBIX (PopM». brarogapst MeXIUCIUIUIMHAPHOMY COTPYIHUYCCTBY, OyIydn HayYHBIM
pykoBoauTeneM Obuth 3amuniensl 10 auccepranuii kanaunara ¢papm. Hayk. U 1 auccepranus nokropa ¢apm. Hayk. Co-
aBTOp 16 maTeHTOB, 2 yUeOHUKOB, 5 yUeOHBIX MOCOOUIT; 2 IIaB B MOCOOUH, U3TaHHOU 32 pyOSIKOM; PYCCKO-PYMBIHCKHUI

cioBaps st papmarieBToB. OnmyonukoBano 108 Hay4dHBIX cTareil U 87 Te3HCOB.
KaioueBble ciioBa: TexHOI0THS U OMO(hapMaleBTHIECKOe NCCIIeIOBAaHNE, JIEKapCTBEHHBIE (DOPMBL.

Introducere.

Primele abilitdti in domeniul cercetarii si dragos-
tea fata de stiintd le-am obtinut fiind inca student la
anul 4 (1969) la facultatea de farmacie, atunci cand,
seful Catedrei de farmacologie, renumitul profesor
Efim Muhin m-a invitat s iau parte la intrunirile cer-
cului stiintific, sub conducerea minunatului si iscusi-
tului pedagog si cercetitor Constantin Matcovschi. In
cadrul cercului am realizat un studiu pe animale de
laborator, pentru a stabili eficacitatea substantelor far-
macologice: etiron si metiron, in sporirea rezistentei
organismului in situatii de hipoxie.

Impactul descoperirilor notorii internationale
asupra cercetirii. Forma farmaceutica este o unitate
dialectica a principiilor active si a substantelor auxi-
liare, exprimata prin starea accesibild a medicamen-
tului, comod pentru administrare, prin care se mani-
festa actiunea terapeutica scontata, lipsita de efecte
secundare. Pentru realizarea exigentelor inaintate fata
de acest component indispensabil al farmacoterapiei,
a fost formulat conceptul de optimizare a compozi-

tiei unui medicament, care este in functie de un sir
de factori: farmaceutici, farmacocinetici, farmaco-
terapeutici, biologici si sociali. Examinand in parte
acesti factori, putem urmari importanta lor pentru ela-
borarea formelor medicamentoase sub aspect biofar-
maceutic. Cercetarile internationale in acest domeniu
au servit drept imbold pentru cercetarile efectuate pe
parcursul activitatii.

Contributiile cercetirii autohtone. Prima lucra-
re stiintifica publicata a fost: ,,J{ror E.M. HekoTtopsie
JAaHHBIC OIPCACTICHUA CTPYKTYPHO-MEXaHUYCCKUX
CBOWCTB Tpex cepuil TabneTok cyibdagumesnHa. B:
Uccnenosanus B o0siact hapManuu u XuMuu (coOop-
HUK HayyHbIX cTareit). M3n. lltumana, Kummnes,
1975, ¢. 37-39”. Lucrarea a fost elaboratd sub indru-
marea renumitului cercetator rus in domeniul biofar-
maciei [.S. Ajghihin . (Institutul ,,.M.Secenov”, or.
Moscova). in anul 1982, la Institutul ,,I.M.Secenov”
din or. Moscova, a fost sustinuta teza de doctor in sti-
inte farmaceutice cu tema:,,Pa3paboTka JiekapcTBEeH-
HOW (OpMBI HOBOKaWHAMHJA ISl TEPATUH OOJILHBIX
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C HHM3KOW aKTUBHOCThIO N —aneTmwitpaHcdepasbl”’,
conducator stiintific: S.P.Gladkih, doctor, docent (or.
Moscova). Referenti oficiali: prof. I.A.Muraviov.,
(Institutul de Farmacie, or. Pyatigorsk, Rusia); prof.
L.S.Gurin (Institutul stiintific de cercetari in dome-
niul Cosmosului, or. Moscova, Rusia). Teza de doctor
habilitat in stiinte farmaceutice: ,,Optimizarea com-
pozitiei, elaborarea tehnologiei si cercetarea biofar-
maceutica a unor forme medicamentoase, solide si
semisolide” a fost sustinutd in anul 1995. Consultanti
stiintifici: Valeriu Rudic, dr. hab., prof. univ., acad.
al AS RM ; Victor Ghicavai, dr. hab., prof. univ.,
membru corespondent al AS RM. Referenti oficiali:
A.L. Tihonov, dr. hab., prof. univ., acad. (Academia
Farmaceutica ucraineana, Harkov); Sorin E. Leucuta,
membru titular al Academiei de Stiinte Medicale din
Romania, dr., prof. univ.(Universitatea de Medicina si
Farmacie, ,,Iuliu Hatieganu”,Cluj-Napoca, Roménia).

in 1984, devenind sef la Catedra de tehnologie a
medicamentelor, am continuat, Impreuna cu colegii
mei, cercetarea temei: Optimizarea compozitiei, ela-
borarea tehnologiei si studiul biofarmaceutic al unor
forme farmaceutice solide si semisolide. Prima teza
de doctor in stiinte farmaceutice, care a urmat aceasta
directie de cercetare, a fost sustinuta de catre dI Nico-
lae Ciobanu, conf. univ., (actualmente, decan al Fa-
cultatii de Farmacie) cu tema ,,Elaborarea tehnologiei
si cercetarea biofarmaceuticd a comprimatelor mu-
coadezive cu fenibut”, Tn 1995 (cond. st. prof. Eugen
Diug; cond. in cotutelad — prof. Vladimir Spasov (Vol-
gograd, Rusia). Materialele acestei cercetari, pentru
prima datd, au fost prezentate la: 1 World Meeting
on Pharmaceutics, Biopharmaceutics Pharmaceutical
Technology. Budapest 9 to 11 May 1995. Participarea
la acest congres a fost organizata cu sprijinul cole-
gilor de la UMF ,,Gr. T. Popa”, lasi: dna Decan al
Facultatii de Farmacie, prof. Rodica Cuciureanu si
dna prof. Iuliana Popovici. Aceste legaturi, colegiale
si amicale, continud si pand in prezent. Cel mai ,,ro-
ditor” a fost anul 1997 in care au fost finalizate 3 teze
de doctor in stiinte farmaceutice., elaborate sub con-
ducerea prof. Eugen Diug, conf. univ., actualmente
sef de studii: Diana Guranda (Babara) ,,Elaborarea
tehnologiei si cercetarea biofarmaceutica a formelor
medicamentoase cu izohidrafural”, (cons. st., prof.
Viorel Prisacari); Adib Shanan (cetitean al Siriei)
»Release of drugs formulated as hard pastes filled
into hard gelatin capsules”, (tezd sustinutd in limba
engleza); Alexandru Znagovan ,,Elaborarea tehnolo-
giei si cercetarea comprimatelor cu fibre vegetale, tip-
ES”, (cons. st., prof. Vlada Dumbrava).

In formularea medicamentelor un rol important il
au substantele auxiliare. Celuloza microcristalina este
un excipient folosit pe larg in formularea capsulelor
si a comprimatelor. Ludnd in considerare faptul ca
Republica Moldova dispune de surse naturale bogate,

care pot servi ca materie prima la obtinerea celulozei
microristaline (deseuri ale industriei agricole), a fost
initiata o cercetare in acest domeniu, care s-a finalizat
cu sustinerea tezei de doctor in stiinte farmaceutice de
catre Silvia Cibotari, competitor la Institutul National
de Farmacie (actualmente director al Agentiei Medi-
camentului si Dispozitivelor Medicale): ,,Cercetarea
celulozei microcristaline obtinute din materia prima
locald a Republicii Moldova”, 2001. Un privilegiu a
fost si pregatirea doctoranzilor de peste hotare. Ast-
fel, in anul 2002, de catre doctorandul din Iordania
Ramadan al Shdefat a fost sustinutd teza cu tema:
,Elaborarea tehnologiei si cercetarea biofarmaceutica
a formelor medicamentoase ale Nifedipinei cu cedare
prelungita”.

Problema diminudrii morbiditatii prin infectiile
septico-purulente este strans legata de elaborarea noi-
lor medicamente pentru asanarea surselor de agenti pa-
togeni. Un interes deosebit 1n acest sens 1l prezinta ule-
iurile volatile. In acest studiu a fost cercetati activitatea
antimicrobiana a 13 uleiuri volatile, obtinute din plante
aromatice, introduse 1n cultura la Institutul de Botanica
al ASM. Ca rezultat al acestui studiu, a fost obtinuta
compozitia optima a oribletelor cu ulei volatil de cim-
bru de munte si pelin lamaios. Oribletele realizate, nu-
mite conventional Cimpelsept, sunt destinate asanarii
cavitatii bucale la purtatorii de stafilococi (Brevet de
inventie MD Nr. 236, 1995. Oriblete ,,Cimpelsept” si
procedeu de preparare a lor.; coautori: dr. hab. st. med.,
profesor univ., m.c. al AS RM Prisacari Viorel, dr. hab.
st. biol. Bodrug Mihail).

Destul de fructuoasa a fost colaborarea cu domnul
academician Valeriu Rudic, dr. hab., prof. univ.(direc-
tor al Institutului de Microbiologie si Biotehnologie
al ASM). Cercetérile in comun au fost axate asupra
elaborarii formulei si tehnologiei unor forme farma-
ceutice cu continut de BioR — produs obtinut din tul-
pina microalgei cianofile Spirulina platensis. Rodul
acestei colabordri l-a constituit atat sustinerea tezei
de doctor in stiinte farmaceutice de céatre Dorin Crudu
,Elaborarea tehnologiei si cercetarea formelor farma-
ceutice cu produse extractive din alge”, 2005 (cond.
st. prof. Eugen Diug, cons. st., academician Valeriu
Rudic), cét si autorizarea si implementarea in indus-
tria farmaceutica autohtona a 4 produse farmaceutice:
supozitoare cu ,,BioR” 10 mg; certificat de inregis-
trare Nr. 8562 din 26.01.2005; solutie alcoolica de
,»B10R” 50 mg/ml, 100 ml; certificat de inregistrare
Nr. 8709 din 21.02.2005; capsule cu ,,BioR” 5,0 mg;
certificat de inregistrare Nr. 8966 din 15.06.2005; gel
cu ,,BioR” 0,1% 10,0; certificat de inregistrare Nr.
7371 din 01.12.2003. Produsele farmaceutice inre-
gistrate sunt fabricate de ,,FicotehFarm” SRL in cola-
borare cu ,,I.M. ,,Farmaco” S.A.; »~Farmaprim S.R.L.;
,UniversalFarm” S.R.L.; ,,Vermodje” SRL (RM). Ci-
clul de tehnologii noi de obtinere a biopreparatelor
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medicinale polifunctionale a fost apreciat cu Premiul
Mare AGEPI la Expozitia Internationala specializata
»Infoinvent-2003” si cu medalia de aur la ,,Infoin-
vent-2004”.

Am participat si la elaborarea formelor farmace-
utice ale Pacoverinei, medicament autohton, cu acti-
une antivirald, imunostimulatoare, interferonogena si
antioxidantd efectiva, obtinut din seminte de tomate.
Datorita colabordrii interdisciplinare, sub conducerea
dlui prof. Constantin Spanu, dr. hab. st. med., medica-
mentul a avut sansa de a fi elaborat, aprobat, patentat
si valorificat In practica medicala la scara nationala
si internationald (Spanu C., Holban T., Vutcariov,
Andriuta C., Deatisin , Diug E., Valica V. Metoda de
tratament a hepatitei virale acute B. Brevet MD Nr.
1875, 2002).

Cercetarile din ultimii ani au fost axate pe studiul
noilor forme farmaceutice solide, dozate, cu elibera-
re rapida in cavitatea bucala, care a fost finalizat cu
sustinerea tezei de doctor in stiinte farmaceutice a
doctorandului din Siria, Baroud Alla M. Fathi -, For-
mularea si studiul comprimatelor cu dezagregare ra-
pida in cavitatea bucalda” (2013). Produsele elaborate:
Spironolactona comprimate orodispersabile 25 mg,
Clorfeniramind maleat comprimate orodispersabile
4 mg, au fost lansate in faza pilot la iIM ,R N P Phar-
maceuticals” S.R.L., RM.

Plantele medicinale, bogate in principii active,
reprezintd o sursa de nesecat in valorificarea lor sub
forma de medicamente de origine naturala. Sub acest
aspect au fost studiate 2 plante medicinale, cu scopul
elaborarii formelor farmaceutice cu un continut de
substante biologic active: rostopasca si anghinarea.
Studiul speciei Chelidonium majus L (Rostopasca),
cu un continut bogat de alcaloizi, a fost efectuat la
Catedra de farmacognozie si botanicd farmaceutica,
rezultdnd, in 2006, cu sustinerea tezei de doctor in
stiinte farmaceutice de catre doctorandul Octavian
Diug cu tema: ,,Specia Chelidonium majus — sursa
de noi forme farmaceutice” (cond. st., prof. univ.,
Anatolie Nistreanu, cons. st., prof. univ. Constantin
Spanu). Documentele normativ-tehnice la Tincturd
de Rostopasca, Extract fluid de Rostopascd, Rosto-
pasca capsule, Rostopasca comprimate, Suc de ros-
topasca standardizat au fost aprobate in faza pilot la
producatorii autohtoni: SRL , NeoGalenaFarm”, act
de implementare nr. 01 din 14.10.2005; ,,Farmaco”
SA., act de implementare nr. 2137/01 din 30.12.2005;
ICS ,,Eurofarmaco” SA., act de implementare nr. 50
din 28.02.2006.

Specia Cynara scolymus L. (Anghinarea) re-
prezintda un adevarat depozit natural de compusi
biologici, cu proprietati farmacologice remarcate,
determinate de prezenta compusilor polifenolici,
flavonoidelor, principiilor amare, compusilor steroi-

dici, substantelor tanante si antocianilor. in Republi-
ca Moldova, anghinarea a fost introduséd in colectia
Centrului de cultivare a plantelor medicinale a USMF
,Nicolae Testemitanu”, in anul 2002. in baza rezulta-
telor experimentale obtinute, In 2015, a fost sustinuta
teza de doctor in stiinte farmaceutice de cétre docto-
randa Cristina Ciobanu cu tema: ,,Specia Cynara sco-
limus L — sursa de noi produse farmaceutice” (cond.
st., prof. univ. Eugen Diug, cons. st., dr. hab. st.biol.
Tatiana Calalb) si au fost elaborate si implementate
MF ,, Frunza de anghinare, 50 g7, la I.F. autohtona,
,Medfarma” S.R.L.; MF si RT pentru ,, Comprimate
de anghinare, 5 mg” — la 1.F. autohtona, IM , RNP
Pharmaceuticals” S.R.L.

Lansarea initiativei OMS: Make medicines child
size (Faceti medicamente adecvate copiilor) in de-
cembrie 2007, a sporit gradul de constientizare si a
stimulat actiunile pentru a imbunatati disponibilitatea
medicamentelor sigure, eficiente, de calitate, pentru
copii. In anul 2007, OMS a publicat si lista medica-
mentelor esentiale pentru copii. In acest context a
fost efectuat un studiu al medicatiei pentru copii in
Republica Moldova. Rezultatele obtinute s-au soldat
in 2017 cu sustinerea tezei de doctor in stiinte farma-
ceutice de catre doctoranda Rodica Solonari cu tema
»lehnologia, calitatea si standardizarea pulberilor
dozate cu spironolactond, fenobarbital si captopril
pentru copii” si au servit la intocmirea MFT: Spiro-
nolactona pentru copii in capsule,6 mg (12 mg), Fe-
nobarbital pentru copii in capsule, 5 mg, Captopril
pentru copii in capsule 1 mg, 2 mg, 3 mg., ,, Regula-
ment tehnologic de producere a capsulelor pentru co-
pii in serii mici”, care au fost implementate in Sectia
forme magistrale a Centrului farmaceutic universitar
,Vasile Procopisin” al USMF | Nicolae Testemitanu”
si au fost aprobate de Laboratorul pentru Control al
Calitatii Medicamentelor al Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova,
confirmate prin acte din 09.09.2015. Act de imple-
mentare a rezultatelor cercetarii stiintifice Tn cadrul
AMDM al Ministerului Sanatatii din Republica Mol-
dova din 11.10.2016.

Un exemplu de colaborare fructuoasa a fost par-
ticiparea in calitate de director (din partea USMF) in
proiectul bilateral international (USMF ,,Nicolae Tes-
temitanu”; UMF ,,Gr. T. Popa”, lasi, director dr. prof.,
Lacramioara Ochiuz; Universitatea ,,Alexandru loan
Cuza”, lasi, Romania) ,,Sisteme nanotransportoare to-
pice pe baza de silice mezoporoasa pentru terapia lo-
calda a cancerului cutanat”, cifrul 16.80013.5107.21/
Ro (01.09.2016 — 31.08.2018), directia strategica 4.
Biotehnologie (programa 16.05, 5107). Rezultatele
cercetdrilor au fost prezentate la 3 conferinte inter-
nationale; 2 conferinte nationale; au fost publicate
3 articole in reviste indexate ISI; a fost organizat un
Workshop-ul international Current Status and Future
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Perspectives in the Therapy of Skin Cancer Through
Nanotechnological Approaches (Chisindu, 2017). La
manifestare a participat in calitate de invited speaker,
Prof. Dr. Jose Esteban Peris Ribera de la Facultatea
de Farmacie din Valencia, Spania si 12 invitati de la
UMF ”Gr.T.Popa, lasi, Facultatea de Farmacie si de
la Universitatea ,,Alexandru loan Cuza”, Facultatea
de Chimie. In calitate de executor am participat si in
7 proiecte de stat, institutionale si de transfer tehno-
logic.

Concluzii

1. Fiacand un bilant cuantificat al etapelor de
cercetare pe parcursul activitatii, putem evidentia ur-
matoarele: conducator stiintific la 10 teze de dr. st.
farm., si 1 teza de dr. hab. st. farm.; referent oficial la
2 teze de dr. hab. st. farm. si 10 teze de dr. st. farm.;
membru 1n 6 consilii stiintifice de sustinere a tezelor;
coautor la 16 brevete de inventie si 31 certificate de
inovator; conducator la 71 teze de licenta a rezidenti-
lor si a studentilor. Au fost publicate 108 articole sti-
intifice, 87 teze de referate si comunicari stiintifice la
congrese, simpozioane si conferinte.

2. Activitatea de cercetare este indispensabild
celei didactice. Au fost editate primele manuale in
limba romana: 1. Diug E., Trigubenco 1. Tehnolo-
gia medicamentelor in farmacie. — Ed. Universitas.
Chisinau, 1992. — 322 p.; 2. Barbarosie 1., Diug E.,
Ciobanu N. Tehnologia medicamentelor industriale -
Ed. Stiinta. Chisinau, 1993. — 683 p.. Au fost elabo-
rate 27 de materiale metodice. In calitate de coautor
am participat la scrierea unor capitole din tratatul de
specialitate editat peste hotare: 1. Eugen Mihai Diug,
Octavian Diug. Forme farmaceutice incapsulate.
Capsule. (Capitolul XXXIII). In: Iuliana Popovici,
Dumitru Lupuleasa. Tehnologie farmaceutica, tratat,
Editura ,,Polirom”, Iasi, 2009, Vol. 3, p. 181-286; 2.
Tuliana Popovici, Eugen Mihai Diug, Octavian Diug,
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Gabriel Saramet. Forme farmaceutice solide cu parti-
cule aglomerate sau agregate si compactate. Compri-
mate. (Capitolul XXXV). In: Tuliana Popovici, Dumi-
tru Lupuleasa. Tehnologie farmaceutica, tratat, 2009,
Editura ,,Polirom”, lasi, Vol. 3, p. 385-557.

3. Au fost editate 5 compendii: 1. Eugen Diug,
Diana Guranda. Biofarmacie §i farmacocinetica. Ed.
,Universul”, Chisinau, 2009, 143 p. 2. Octavian Diug,
Eugen Diug. Specia Chelidonium majus L — sursa de
noi forme farmaceutice., Chisinau. Ed. ,,Digital Har-
dware” S.R.L., 2010, 162 p. 3. Diug E., Guranda D.,
Polisciuc T., Solonari R. Tehnologie farmaceutica
extemporala. Chisinau, Ed.: Universul, 2013, 160 p.;
4. Diug, E., Ciobanu, C., Diug, O. Tehnologia me-
dicamentelor homeopate.- Chisinau: Pontos, 2018
(Tipogr. ,,EuroPres”). — 188 p.5. Diug, E., Guranda,
D., Ciobanu, C. Biofarmacie si farmacocineticd. 1P
USMF ,Nicolae Testemitanu”. Chisinau: Print Caro,
2019. 204 p.

4. Am contribuit si la editarea dictionarelor de
specialitate: 1. Diug E., Nistreanu A., Safta V. Dicfi-
onar rus-roman pentru farmacisti. — Ed. Stiinta. Chi-
sinau, 1993. — 267 p.; 2. Popovici Iuliana, Lupuleasa
Dumitru, Hriscu Anisoara (contributie Eugen Diug).
Dictionar Farmaceutic. Ed. Didactica si Pedagogi-
ca. Bucuresti, 1997. — 477 p., ed. 11, 1998, 483 p.;
3. Iuliana Popovici, Dumitru Lupuleasa, Lacramioara
Ochiuz (contributie Eugen Diug). Dictionar Farma-
ceutic. Ed. 1lI-a, Ed. ,,Polirom”, lasi, 2014, 943 p.

Bibliografie

USMF ,Nicolae Testemitanu”, Profesorul universitar
Eugen Diug “Optimizarea compozitiei, elaborarea tehno-
logiei si studierea biofarmaceutica a unor forme farmace-
utice solide ti semisolide” (Alocutiune aniversard, 70 ani).
Chisinau, Centrul Editorial-Poligrafic Medicina, 2017, p.
49-70.

Felicitari cu ocazia sustinerii tezei de doctor habilitat. Presedintele Consiliului Stiintific Specializat,
profesorul universitar Vasile Procopisin (1995)
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Dupa sustinerea tezei de doctor in farmacie a competitorului Institutului National de Farmacie Silvia Cibotari: Academi-
cian Pavel Vlad, m.c. A.S., profesor Vasile Procopisin, Silvia Cibotari, profesor Iuliana Popovici (Iasi),
profesor Eugen Diug (2001)

Intrunire la Facultatea de Farmacie cu delegatiile de peste hotare, participante la Conferinta internationala stiintifi-
co-practicd ,,Medicamentul si viata” (septembrie 2007): delegatia Romaniei: Prof Dr. Rodica Cuciureanu (lasi), Prof.
Dr. Sorin E. Leucuta, asistent A. Vlase (Cluj Napoca), delegatia Poloniei: Prof. dr. hab. pharm., Michal Henryk Umbreit
(Poznan), delegatia Ucrainei: Prof. Dr. hab. farm. Alexandr Tihonov, conf. Oleg Spiceak (Harkov).

in discutie cu doctorandul
din Siria, Adib Shanan (1997)
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Pregatirea aparatului DT-6 pentru cercetare in cadrul elaborarii tezei de licenta
cu rezidentul Luxmi Kant Goyal din India (2007)

Conferinta consacrata jubileului de 35 de ani de la fondarea Facultatii de Farmacie (1999), Sectia tehnologie farmace-
utica, rezultatele cercetarilor comunicate de dr. conf.univ. Nicolae Ciobanu. Moderatori: prof. univ. Sorin E. Leucuta
(UMF ,,Iuliu Hatieganu” , Cluj Napoca, Romania); prof. univ. Eugen Diug (USMF).
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{"3 Congresul National de Farmacie

GlaxoSmithKline 17-19 octombrne 2002
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Delegatia Repubhcn Moldova la Congresul Natlonal de Farrna01e Bucurestl (2002)
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Primul Congres de Farmacie, Biofarmacie si Tehnologie farmaceutica din Budapesta (Ungaria, 1995). Impreuni cu
colegii din Iasi: Conf. Dr., Gabriel Dimitriu; Prof. Dr., Rodica Cuciureanu; Prof. Dr., Iuliana Popovici.
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Cu fiul Octavian la Expozitia internationala ,, Moldmedizin&Molddent” (2003). Prezentarea produsului
farmaceutic brevetat ,,Jodasept” (Brevet de inventie nr. 2069 din 2003,
producéator ,,NeoGalenaFarm” S.R.L.)
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Participantii la Conferinta Internationala stiintifico-practica ,,Medicamentul si viata”, Chiginau, 11 septembrie 2007 :
conferentiar Nicolae Ciobanu (Chisinau), profesorul Sorin Leucuta (Cluj Napoca), profesorul Eugen Diug (Chisinau),
profesorul Alexandr Tihonov (Harkov), profesorul Vladimir Valica (Chisinau), conferentiar Oleg Spiceak (Harkov)

N

Prima vizitd a delegatiei Facultatii de Farmacie din Chisinau la colegii nostri de la UMF ,,Gr. T. Popa”, Iasi (1990)

Vizita la Bucuresti, Facultatea de Farmacie, UMF ,,Carol Davila”: profesorul Victor Stanescu, profesorul Dumitru Lu-
puleasa, profesorul Iuliana Popovici si profesorul Eugen Diug (2003) — lectori la disciplina tehnologie farmaceutica
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Intalnire la Iasi cu ocazia a 125 ani de invatamant medical superior iesean, noiembrie 2004:
Profesor Dr., decanul Facultatii de Farmacie, Rodica Cuciureanu, profesor Dr., Eugen Diug,
profesor Dr., luliana Popovici, profesor Dr., Mariana Voitcu

moldpres

1 - 14 . 14 I | . - i AT AT
WL AllUs JACL W W V. WWwWwW 1 )] (,%.IIIC Vv V¥
1 res.I C ,I'lO.( Pl e.,.l] v II 0]
ap S i v 1 S l(i (l[
s.ma ...,.hmO.(../.Lo.,l.(A W O

e

Conferinta de presa a I.C.S. ,,Eurofarmaco” S.A. in legituri cu lansarea produsului farmaceutic ,,Gripecalm-E” (2006)
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MACROMICROSCOPIA - DIRECTIE STIINTIFICA PRIORITARA PE
PARCURSUL DECENIILOR LA CATEDRA DE ANATOMIE A OMULUI

Ilia CATERENIUC — dr. hab. st. med., prof. univ.,
Teodor LUPASCU - dr. st. med., conf. univ.

Catedra de anatomie a omului
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

tel. +37369404386, ilia.catereniuc@usmf.md

Rezumat

Metoda originala de scopie intermediara prin colorare selectiva a pieselor anatomice totale cu reactivul Schiff (acid
fuxinsulfuros), s-a dovedit a fi destul de eficienta 1n studiul macromicroscopic al elementelor neurovasculare din structuri-
le conjunctive. Ea ofera posibilitatea de a patrunde in zona de frontiera, situata la limita dintre structurile macroscopice si
cele microscopice, de a studia obiectul 1n aspect spatial, de a obtine informatii, care corespund cerintelor microchirurgiei
reconstructive si transplantologiei contemporane.

Prin tehnica mezoscopica de disectie anatomica fina a vaselor (sangvine si limfatice) si nervilor pe parcursul anilor
au fost obtinute rezultate remarcabile de catre cadrele didactice ale Catedrei de anatomie a omului a USMF , Nicolae
Testemitanu”.

Cuvinte-cheie: macromicroscopia, reactivul Schiff, disectie anatomica fina

Summary. Macromicroscopy - priority scientific direction over the decades at the Department of human anat-
omy

The original method of intermediate scoping by selective staining of integral anatomical parts with Schiff’s reagent
(fuxinsulfuric acid), has proven to be quite effective in the macromicroscopic study of the neurovascular structures of
connective elements. It offers the possibility to enter the border area, located at the border between macroscopic and
microscopic structures, to study the object in spatial aspect, to obtain information that corresponds to the requirements of
reconstructive microsurgery and contemporary transplantology.

Through the mesoscopic technique of fine anatomical dissection of blood and lymph vessels, as well as of nerves over
the years, remarkable results have been obtained by the academic staff of the Department of Human Anatomy of Nicolae
Testemitanu SUMPh.

Key-words: macromicroscopy, Schiff’s reagent, fine anatomical dissection.

Pe3rome. MakpoMUKpOCKONMS - IPUOPUTETHOE HAYYHOE HANIPABJIeHHE HA NMPOTSKeHUH AecaTuaeTuii Ha Ka-
¢enpe anaroMuu yesioBeKa

OpurnHaIbHBIA METOJl ME30CKOIINYECKOTO UCCIIEAOBAHMUS ITyTEM CEJICKTUBHOTO OKPAIIMBAHHS TOTAJIbHBIX aHATOMH-
yeckux npenaparoB peaktuBoM Iudda (GpykcruHCEpHUCTOI KUCITOTOI) OKazacs BechbMa d3PPEKTUBHBIM IIPH MaKPO-MH-
KPOCKOIIMYECKOM HCCIICIOBAHUN COCYHMCTO-HEPBHBIX AJIEMEHTOB B COEIMHHMTEILHOTKAHHBIX CTpyKTypax. OH naer
BO3MOXXHOCTb TPOHUKHYThH B IOIPAaHUYHYIO 30HY, PACIOJIOKEHHYIO Ha TPAHUIIE MEXKYy MAKPOCKOIMYECKHM M MHKPO-
CKOTIMYECKUM YPOBHSIMH, U3yUUTh OOBEKT B IIPOCTPAHCTBEHHOM ACIIEKTE, MOJTYYUTh HHPOPMALNIO, COOTBETCTBYIOLIYIO
TpeOOBaHUSIM PEKOHCTPYKTHBHONH MUKPOXUPYPTHH  COBPEMEHHON TPaHCIUIAHTOIOTHH.

Hcnonb3ys Me30CKONMYECKYIO TEXHUKY TOHKON aHATOMHYECKOH ITPEeNapoBKU COCYI0B (KPOBEHOCHBIX M IMMdaTnye-
CKHX) ¥ HEPBOB Ha NMPOTSHKEHUN JECATHIICTHH, nperoaaBaresu kKadenps! anaromun yenoBeka USMF «Hukomae Tecre-
MHIAHY» MOJTYyYWIN 3HAYUTEIbHBIC PE3YIbTaTHI.

KitroueBble ciioBa: Makpomukpockonust, peaktus IlIngda, Tonkas anaroMuueckas npernapoBKa.

Macromicroscopia (mezoscopia), parte integranta
a morfologiei, ilustreaza si in prezent un component
indispensabil al cercetdrilor realizate la Catedra de
anatomie a omului pe parcursul a mai multor decenii.

Elaborata initial de B. I1. Bopo6sés (1934) cu-
noscuta ca ,regiune de frontierd opticd” sau camp
vizual macromicroscopic (,,liorpaHuuHas 00JacTh
BuzieHus’) se plaseaza intre anatomie si histologie, la
hotarul de viziune a ochiului liber.

Cu certitudine cad aceasta metoda stereoscopica
are importantd in aspect aplicativ si subliniem faptul

ca anume in acest camp optic se realizeaza interventi-
ile microchirurgicale.

Metoda originald de scopie intermediara prin co-
lorare selectiva, initial cu albastru de metilen, apoi cu
reactivul Schiff, s-a dovedit a fi destul de eficienta in
studiul macromicroscopic al elementelor neurovascu-
lare din structurile conjunctive.

Prin aceastd tehnica de investigatie pe parcursul
anilor au fost obtinute rezultate remarcabile de catre
cadrele didactice ale Catedrei de anatomie a omului a
USMF ,,Nicolae Testemitanu™.
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Metoda de disectie find prin colorarea selecti-
va a vaselor si nervilor cu acid fuxinsulfuros (dupa
M. I Ulyonu si A. b. Xonoc) a fost implementata
initial de H. M. ®@pynTam (1964) [47], apoi de catre
b. 3. Ilepnun (1955, 1967) [42], in evaluarea apa-
ratului nervos intramural al capsulei si ligamentelor
articulatiei genunchiului si pahimeningelui cranial
la om si preluate cu succes de A. H. Hacrac (1969)
[40], U. A. TI'ypunenky (1975), . I. Bareip (1979)
[25] — in studierea elementelor neuro-vasculare ale
aponeurozelor si fasciilor, capsulelor si ligamen-
telor articulatiilor — B. H. Angpuem (1970) [19],
M. A. Kuopecky (1970) [33], @. U. Jlynamxky (1972)
[39], I 1O. Huxomay (1973) [41], 1. Catereniuc
(1998) [10], periostului — B. T. XKwuma (1957) [30],
A. B. IToma (1957) [46], JI. A. Jlynesa (1960) [38],
M. U. llredanern; (1972) [48], A. M. Jluaunuka
(1971), E. C. beuumy-Lopotencu (1988) [26],
E. Poburnaia (1993) [14], T. Hacina (2004) [15],
venelor hepatice si cave superioard si inferioard —
B. U. Komane (1971) [34], H. B. Kepauapenko
(1961, 1977) [31, 32], G. Certan, (2003) [13], vaselor
sangvine ale encefalului, ale bronhiilor si circulati-
ei pulmonare si aortei toracice — B. T. XKuna (1971)
[29], B. H. Anapuem (1989) [20], T. Hacina (2015,
2017) [16, 17], ligamentelor uterului, complexului
spleno-ligamentar si a celui hepato-ligamentar —
O. Belic (2005, 2017) [6, 9], 1. Catereniuc (2007)
[11], complexul funiculotesticular — M. Stefanet
(1998) [18].

In dependenti de substratul studiat, pe parcursul
anilor au fost propuse modificari ale tehnicii de colo-
rare selectiva (M. W. Hlredanemn, 1991, M. Stefanet,
1998, 1. Catereniuc 2000, 2004, 1. Catereniuc, M. Ste-
fanet, 2003), precum si adaptarea unor procedee noi
(dupa Gomori).

Structura macromicroscopicd, reprezintd o di-
rectie a morfologiei, care sd contribuie nemijlocit la
lichidarea ,,rupturii” dintre macroscopic $i microsco-
pic, existente si in prezent. Aceastd zona intermedia-
ra, care include formatiuni prea mici pentru a fi stu-
diate prin disectie si prea mari pentru a fi cercetate la
microscop, par a fi ,,inexistente”, reprezinta nivelul
de evidentiere clara a diversitatii corelatiilor nervoase
si vasculare, precum si a raportului lor cu elementele
substratului, prin care se asigura integritatea formati-
unilor extra- gi intraorganice.

Macromicrodisectia, in mod treptat, permite
identificarea sigura a elementelor neurovasculare in
conditiile unui camp vizual relativ vast.

Experienta acumulata pe parcursul deceniilor de
utilizare a tehnicii macromicroscopice a permis pune-
rea in evidentd a particularitatilor morfologice si co-
raporturilor structurilor neurovasculare cu elementele

substratului tisular, oferind posibilitatea de a patrunde
in zona de frontiera, de tranzitie, situata la limita din-
tre structurile macroscopice si cele microscopice si de
a studia obiectul in aspect spatial, de a obtine infor-
matii, care corespund, in cel mai Tnalt grad, cerinte-
lor microchirurgiei reconstructive si transplantologiei
contemporane.

Prin macromicrodisectie au fost obtinute date re-
ale despre particularitatile cantitative si calitative ale
elementelor sistemului nervos periferic si ale vaselor
sangvine si limfatice, inclusiv despre variabilitatea
anatomica individuala in aspect macromicroscopic.

Un astfel de procedeu pune in evidenta nu numai
particularitatile de structura ale aparatului neurovas-
cular, ci si zonele intra- §i intersistemice de interfe-
rentd a nervilor si a vaselor, zonele de inervatie du-
bla sau tripla, sursele de inervatie Incrucisata (pentru
structurile pare) si cele de inervatie contr- si ipsilate-
rale (pentru organele impare).

Utilizarea metodelor macro- §i macromicroscopi-
ce de disectie anatomica find a permis obtinerea unor
date originale privind atat nervii extraorganici, cat si
cei intraorganici, iar aplicarea lor imbinata ofera po-
sibilitatea de a concretiza si largi datele bibliografice
despre structura aparatului neurovascular al formatiu-
nilor de tesut conjunctiv si al vaselor sangvine.

Rezultatele cercetarilor realizate au fost expuse
intr-o serie de monografii si teze de doctor si doctor
habilitat in stiinte medicale [1, 2, 3,4, 5,7, 8, 12, 21,
22,23,24, 36,37, 43, 44, 45].
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Rezumat

Incepand cu decembrie 2019, in doar 5 luni, pandemia bolii coronavirusului de tip nou (COVID-19) s-a extins in 216
tari si a afectat peste patru milioane de persoane. Astfel, au aparut noi provocari in diagnosticul de laborator al infectiei cu
COVID-19, una dintre ele fiind cazurile fals negative. Scopul lucririi este analizarea cauzelor posibile ale aparitiei rezul-
tatelor fals negative in procesul de diagnosticare a pacientilor cu COVID-19 si managementul situatiilor respective. A fost
efectuatd o revizuire sistematica a literaturii utilizdnd bazele de date Medline, Pub Med, pentru identificarea articolelor
relevante, cu referire la ,,COVID-19”, ,,diagnostic de laborator”, ,.fals negativ”. Testele prin reactia de polimerizare in lant
cu detectie in timp real (RT-PCR) sunt standardul diagnosticului etiologic al infectiei cu COVID-19. Faptul ca acestea
pot fi initial negative, nu este cu adevarat surprinzator, avand in vedere cinetica infectiei SARS-CoV-2. Testele efectuate
in exteriorul ferestrei de diagnosticare, ARN viral insuficient, sensibilitatea kitului RT-PCR, inactivarea termica, sunt
situatii care pot duce la aparitia rezultatelor fals negative. Pentru managementul acestor posibile erori este important sa
se utilizeze si alte metode ca testele bazate pe detectarea anticorpilor [gM/IgG, sau un rol relevant ii apartine tomografiei
computerizate pulmonare. Un rezultat pozitiv confirma detectarea virusului, dar un rezultat negativ nu intotdeauna sem-
nifica absenta infectiei, de aceea o singura metoda nu este suficientd pentru diagnosticul final al pacientului, dar trebuie
luate 1n considerare si caracteristicele epidemiologice, clinice, paraclinice.

Cuvinte-cheie: ,,COVID-19”, , diagnostic de laborator”, ,,fals negativ”.

Summary. Challenges in laboratory diagnosis of infection with COVID-19: negative but positive

As of December 2019, in just 5 months, the new disease (COVID-19) pandemic has expanded to 216 countries and
affected more than four million people. This has led to numerous challenges in the laboratory diagnosis of infection
COVID-19, one of which is the occurrence of false negative cases. Objective of the study is analysis of the possible
causes of false negative results in the diagnosis of patients with COVID-19 and how such situations should be corrected.
A systematic review of literature has been carried out using Medline databases, Pub Med, to identify the relevant items,
referring to ‘COVID-19’, ‘Laboratory diagnosis’, ‘false negative’. The current gold standard for the etiological diagnosis
of SARS-CoV-2 infection is (real-time) reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). The fact that RT-PCR
testing may be initially negative is not surprising considering the probable kinetics of SARS-CoV-2 infection. Tests per-
formed outside the diagnostic window, insufficient viral RNA, the sensitivity of the kit-PCR, thermal inactivation, are
situations which may lead to false negative results. To control these possible errors it is important to use other methods
that tests based on [gM/IgG antibodies, or a relevant role, pertain to pulmonary computed tomography. A positive result
confirms virus detection, but a negative result does not always mean the absence of infection, so a single method is not
sufficient for final diagnosis, but should be used taking into account epidemiological, clinical, paraclinical characteristics.

Key-words: ‘COVID-19’, ‘laboratory diagnosis’, ‘false negative’.

Pe3ome. IlpoBokanuu B J1adopatopHoii Auarnoctuke uaeknun COVID-19: orpuuare/bHbINA, HO MOTO0KI-
TeJIbHBbIH

Hauwunas ¢ nexadps 2019 roma, Bcero 3a 5 Mmecsies, maHaeMus KOPOHOBHPYCHOU nH(pekimn HoBoro Tuna (COVID-19)
pacrpocTpanmiiachk Ha 216 cTpaH u nopasuia 0ojee 4eTHIpEX MIJUIMOHOB YesloBeK. TakuM 00pa3oM, BOSHUKIIM HOBBIE
mpobaeMsl B JaboparopHoii nuaraoctuke nHpekmun COVID-19, oqHO# U3 KOTOPBIX SBISETCS JIOKHOOTPHUIIATEIEHBIN
pesynbrar. Lleap paboThl: MpoaHaNIN3upPOBaTh BO3MOXHBIE IPUYUHBI MTOSBICHHS JIOKHOOTPHUIIATEIBHBIX PE3YJIBTaTOB B
mporecce nuarHoctuky manueHToB ¢ COVID-19 u MeHemKMEHT 3THX CUTyanuil. beut mpoBeaeH cucreMaTndeckuii 00-
30p JUTEpaTypsl ¢ ucmoiab3oBaHneM 0a3z manHbXx Medline, Pub Med no teme «COVID-19», «1aboparopHasi TuartHo-
CTHKa», «IOKHOOTPHIATSIHHBIN». TeCThl ¢ momuMepa3sHOU IemHoH peakmmell B peanbHoM BpemeHu (IIL[P) sBnstoTcs
CTaHIAPTOM I dTHONOTHYecKoi muarnoctuku nHpekn COVID-19. ToT daxt, 9T0 OHU MOTYT OBITH U3HAYAIIEHO OT-
pHLATEIbHBIME, HA CAMOM JIeJIe, HeyAUBUTENIEH, yuuThIBas KuHeTHKY HH(pekimn SARS-CoV-2. TecTsl, MpoBeeHHbBIE 32
TIpe/ieNlaMy INarHoCTHYECKOTO OKHA, HefocTartouHast BupycHas PHK, uyBctButensHocts Habopa s [1LIP, repmudeckas
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HMHAKTUBALUS - 9TO TE CUTyallluu, KOTOPbIE MOTYT MIPUBECTH K JIOAKHOOTPHULIATEIBHBIM pe3yabTaTaM. [l MeHemKMeHTa
BO3MOJKHBIX OLIMOOK HEOOXOAMMO HCIIOIB30BaTh M JIPYyTHe METO/bI, HAllpUMEp, TECThl OCHOBAHHBIC HA OIpE/ICICHUN
anruten Ig M/Ig G nnm ocobast posib IPUHAIIEKHUT KOMITBIOTEPHONH TOMOTpauy JIETKUX. BBIBOIBI: MOJIOKUTEIBHBIN
pe3ynbrar MOATBEPIKAacT HaJMYHe BUPYCa, HO OTPULATENILHBIA Pe3ylibTaT He BCErJa O3HayaeT OTCYTCTBHE MH(EKINH,
MO3TOMY OIHOTO METOZA HEAOCTaTOYHO Ul OKOHYATEeIbHOrO AMarHo3a MalyeHTa, ¥ cliefyeT NPUHUMAaTh BO BHUMaHUE
SMUIEMHONIOTNYECKHEe, KITMHUYECKHE, TApaKINHIYECKUE XapaKTePUCTUKH.

Karouesbie ciioBa: «COVID-19», «1aboparopHast TMarHoCTHKa, «JI0XHOOTPHUIIATEIBHBIN.

Introducere

Focarul prezent al unei boli respiratorii acute aso-
ciate coronavirusului numitd boala coronavirusului
de tip nou 19 (COVID-19) este a treia raspandire do-
cumentatd in numai doud decenii a unui coronavirus
animal la oameni, care a dus la o epidemie majora.
Acest nou focar, definit de catre Comitetul interna-
tional pentru taxonomia virusilor drept boala coro-
navirusului nou 2019 (COVID-19), este determinat
de coronavirusul sindromului respirator acut sever 2
(SARS-CoV-2) [1]. Conform Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (OMS) incepand cu decembrie 2019, in
doar 5 luni, pandemia COVID-19 s-a extins in 216
tari si a afectat peste patru milioane de persoane [2].

Desi erorile de diagnostic pot aparea aproape
intotdeauna si peste tot 1n asistenta medicala, dato-
rita cresterii exponentiale a cazurilor pozitive SARS-
CoV-2 se evidentiaza vulnerabilitatea serviciilor de
medicina de laborator [14] care este accentuata din
cauzele fortarii personalului sa se confrunte cu sarcini
mari de munca si sub presiune severa [3]. Astfel, oda-
td cu dezvoltarea pandemiei au aparut noi provocari
in diagnosticul de laborator al infectiei cu COVID-19,
una dintre ele fiind cazurile fals negative. Luand in
considerare consecintele clinice si economice ale
acestor erori de diagnostic care sunt intotdeauna sem-
nificative mai ales atunci cand acestea presupun rele-
vanta bolii pandemice, cum ar fi COVID-19, repercu-
siunile sunt ample fara indoiald. Asadar, cunoasterea
metodelor de laborator foarte sensibile si specifice
sunt importante pentru controlul evolutiei rapide a
bolii coronavirusului asociat cu SARS-CoV-2.

Scopul acestui articol este analizarea posibilelor
cauze ale aparitiei rezultatelor fals negative in pro-
cesul de diagnosticare a pacientilor cu COVID-19 si
managementul situatiilor respective

Materiale si metode. A fost efectuatd o revizu-
ire sistematica a literaturii utilizand bazele de date
Medline, Pub Med, pentru identificarea articolelor
relevante, cu referire la ,,COVID-19”, , diagnostic de
laborator”,,,fals negativ”.

Rezultate. Medicina de laborator joaca un rol
esential pentru diagnosticarea si managementul mul-
tor patologii umane, inclusiv bolile infectioase si CO-

VID-19 [15], detectarea falsd de laborator ar putea
duce la un diagnostic eronat al pacientilor infectiosi,
a pacientilor externati chiar si aparitia unor potentiale
probleme de siguranta in transfuzia de sange [4].

Péna in prezent, au fost dezvoltate mai multe teste
pentru diagnosticarea infectiei cu SARS-CoV-2. Este
necesar de a cunoaste o imagine de ansamblu asupra
potentialelor vulnerabilitati preanalitice si analitice
ale testdrii RT-PCR pentru diagnosticarea infectiei
SARS-CoV-2 [18]. In stadiul preanalitic, colectarea
adecvata a probelor din tractul respirator, la momen-
tul potrivit, din locul anatomic corect este esentiald
pentru un diagnostic molecular prompt si precis al
COVID-19 [5]. Prezenta virusului a fost detectata in
caile respiratorii superioare si inferioare, incluzand
gatul, nazofaringele sputa si lichidul bronho-alveolar
[6]. SARS-CoV este de asemenea detectat in probe
de scaun, urina si sange, desi rezultatul este mai putin
fiabil decat din probele respiratorii [7]. Calitate slaba
a probei, manipularea, transportul si/sau depozitarea
incorectd precum si extractia esantionului slab sau
prezenta inhibitorilor PCR in ARN-ul extras ar putea
explica un rezultat negativ la o persoana infectata cu
virus COVID-19, (pentru a controla acest lucru, ca-
litativ poate fi efectuatd detectarea unei gene umane
housekeeping) [16]. Sunt necesare masuri adecvate
pentru a mentine in siguranta personalul laboratoru-
lui, producand in acelasi timp rezultate de testare fi-
abile. In stadiul analitic, testele RT-PCR in timp real
raman testul molecular ales pentru diagnosticul etio-
logic al infectiei cu SARS-CoV-2, in timp ce tehnicile
bazate pe anticorpi sunt introduse ca instrumente su-
plimentare [3]. Disponibilitatea unor rezultate corecte
poate fi amenintatd atunci cand testarea este depasita,
cum ar fi momentul in care cererea de reactivi de la-
borator depaseste capacitate de aprovizionare, perso-
nalul laboratorului este epuizat si programul de lucru
este prelungit, numarul de esantioane primite depa-
seste capacitatea de depozitare sigurd, personalul se
infecteaza sau este altfel incapabil sa isi indeplineas-
ca obligatiunile (de ex. in carantind) sau utilajul de
laborator nu mai pot fi deservit sau intretinut cores-
punzator [8].

Standardul de aur actual pentru diagnosticul etio-
logic al infectiei cu SARS-CoV-2 este reactia de po-
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limerizare in lant cu detectie in timp real (RT-PCR)
cu probe din tractul respirator [4]. In studiile clinice
supuse procedurii de aprobare de catre Administratia
Nationald a Produselor Medicale, toate trusele au pre-
zentat o sensibilitate ridicata de peste 90% din cazuri-
le confirmate. Cu toate acestea, in medii clinice reale,
ratele de diagnostic pozitive ale pacientilor suspectati
nu au fost la fel de mari decat au fost evaluate ante-
rior. Multi pacienti suspectati au prezentat simptome
clinice tipice sau semne imagistice In concordanta cu
pneumonia, dar nu s-au gasit pozitivi in testarea RT-
PCR [9].

Faptul ca testele pot fi initial negative, nu este
cu adevarat surprinzator, avand in vedere cinetica
infectiei SARS-CoV-2. In cazul in care proba a fost
colectatd Intr-un moment in care pacientul nu a pre-
zentat cantitati suficiente de virus,de exemplu foarte
devreme sau foarte tarziu in timpul infectiei s-ar pu-
tea explica un rezultat negativ la o persoana infectata
cu virus COVID-19. Luand in considerare ca SARS-
CoV-2 este un virus ARN monocatenar, izolarea ge-
nomului sdu necesitd o manipulare prudentd a pro-
belor in concordanta cu bunele practici de laborator.
Din cauza contagiozitatii SARS-CoV-2, multe labo-
ratoare chineze au inactivat virusul la 56-60°C timp
de 30-60 min inainte de extragerea ARN-ului [10].
De asemenea, a fost recomandata inactivarea termica
la 56°C pentru a asigura securitatea personalului me-
dical. Astfel un studiu pe doudzeci si trei de pacienti
confirmati cu infectie cu SARS-CoV-2 s-a efectuat
la Beijing, s-au investigat efectele inactivarii termice
asupra rezultatelor cantitative ale RT-PCR ale SARS-
CoV-2 si s-au evaluat rezultatele fals negative datora-
te inactivarii termice [9]. S-a constatat ca inactivarea
termica ar putea contribui la o scadere a cantitatii de-
tectabile de acid nucleic viral si a cresterii valorilor
Ct (numarul ciclului la care fluorescenta generata in
cadrul unei reactii depaseste pragul de fluorescenta)
in detectarea RT-PCR, 1nsa inactivarea termicd nu a
demonstrat nicio influenta semnificativa asupra rezul-
tatelor calitative pentru probele cu sarcini virale mari
[5]. Cu toate acestea, pentru esantioanele slab poziti-
ve (valoarea Ct variaza intre 33,37 si 36,89), inacti-
varea termica ar putea fi una dintre cauzele posibile
ale rezultatelor fals-negative in detectarea de labora-
tor a SARS-CoV-2. Din studiul respectiv s-a consta-
tat ca aproape jumatate din probele slab pozitive (7
din 15 probe, 46,7%) au prezentat rezultate calitative
fals-negative dupa inactivarea termica

Conform dovezilor recente, acuratetea diagnos-
tica a multor teste RT-PCR disponibile in prezent
pentru detectarea SARS-CoV-2 poate fi mai mica de-
cat cea optima (adica 100%). Xie si colaboratorii sai
pentru prima datd a descris cazul a cinci din 167 de

pacienti (3,0%) cu semen de COVID-19 la tomogra-
fia computerizata, care initial au fost testati negativi
pentru SARS-CoV-2 la RT-PCR [4].

Un alt studiu a fost efectuat pe un lot de 36 de pa-
cienti diagnosticati cu pneumonie COVID-19. Trei-
zeci si cinci de pacienti au prezentat constatari anor-
male a CT, in timp ce un pacient a avut un CT normal.
Utilizand RT-PCR, 30 de pacienti au fost testati pozi-
tiv, cu 6 cazuri ratate initial. Printre acesti 6 pacienti,
3 au devenit pozitivi la cea de-a doua analiza RT-PCR
(dupa 2 zile, si respectiv 3 zile), iar ceilalti 3 au de-
venit pozitivi doar 1n a treia runda de teste RT-PCR
(dupa 5, 6 si respectiv 8 zile). La prezentare, sensi-
bilitatea CT a fost, prin urmare, de 97,2%, in timp ce
sensibilitatea RT-PCR initiala a fost de doar 83,3%.
Acest studiu insi a avut unele limitari. In primul
rand, din cauza focarului de pneumonie COVID-19
in aceasta zona, furnizarea de kituri de detectare a aci-
dului nucleic a fost limitata, iar examenele RT-PCR
au fost efectuate numai la pacientii cu febra si teste
CT pozitive. In plus, dimensiunea esantionului aces-
tui studiu a fost mica, iar cazurile nu au fost monito-
rizate din cauza constrangerilor de timp. Prin urmare,
sunt necesare dimensiuni mai mari de esantion pentru
verificari suplimentare. Se recomanda ca pacientii cu
rezultate pozitive de imagistica, dar rezultatele nega-
tive ale RT-PCR sa fie izolati iar RT-PCR sa fie repe-
tatd pentru a evita diagnosticarea gresita [11].

Dintr-o perspectiva clinica, caracteristicile CT ar
putea fi utilizate ca prima si imediata referinta pen-
tru medici pentru a analiza cazurile foarte suspecte si
pentru a lua masuri necesare, in timp ce rRT-PCR ser-
veste ca instrument de confirmare ale carui rezultate
ar putea fi utilizate ulterior pentru a decide actiunea
ulterioara a continuarii tratamentului izolat sau exter-
narii [12].

ARN viral insuficient la punctul de detectare poa-
te duce la rezultate negative. Din aceasta cauza, este
important sa se utilizeze si analize bazate pe teste
imunologice pentru a determina expunerea la SARS-
CoV-2, precum si pentru a contribui la supravegherea
persoanelor cu expunere anterioara la SARS-CoV-2.
Testele bazate pe detectarea anticorpilor IgM/IgG pot
ronavirusi care sunt prezenti in mod normal in comu-
nitate si care Ingreuneaza interpretarea rezultatelor.
Mai mult, dinamica anticorpilor, raspunsul si produc-
tia in diferitele etape ale infectiei nu sunt inca stabilite
in prezent, ceea ce limiteaza in continuare utilizarea
acestor teste. Unele studii au aratat ca in primele 6-7
zile de la debutul simptomelor, mai putin de 40%
dintre pacienti au anticorpi detectabili. Astfel, testele
serologice ar trebui sa nu fie folosite pentru a exclude
un caz in primele zile de boala. De asemenea, detecta-
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rea anticorpilor dupa ziua a 7-a indica contactul ante-
rior cu virusul, dar nu confirma prezenta si extinderea
virusului.

In decurs de 4 luni, s-au facut studii ample pen-
tru a dezvolta sisteme serologice pentru a caracteriza
profilurile de anticorpi, precum si pentru a identifica
si genera anticorpi potential de neutralizare In tim-
pul infectiei cu SARS-CoV-2. In figura I observam
anticorpii specifici SARS-CoV-2 (in albastru): IgM
este detectabil inca de la a 3-a zi de la debutul bolii si
varfurile sunt intre 2 si 3 sdptamani. Raspunsul IgM
a fost inca detectabil dupa mai mult de o luna de la
debutul bolii. Atat IgA cat si IgG sunt prezente la a
4-a zi de la debutul bolii, iar varfurile apar dupa 2
saptamani de la debutul bolii in probele de ser. In pre-
zent, nu exista rapoarte despre prezenta acestor anti-
corpi specifici SARS-CoV-2 in faza ulterioara dupa
debutul bolii, asa cum este indicat de liniile punctate.
Aceasta descrie importanta studiilor serologice pen-
tru identificarea indivizilor cu expunere curentd sau
anterioara la SARS-CoV-2 care a fost nedetectata,
prin testarea anticorpilor IgM, IgG sau IgA impotriva
SARS-CoV-2. Ilustratia a fost creatd folosind Bio-
Rende, (Fig.1) [13].

Insa, ca in cazul oricarei analize de detectie mole-
culara, mutatiile virusului in regiunile vizate de teste
ar putea afecta sensibilitatea detectarii. Testele bazate
pe detectarea anticorpilor [gM/IgG pot sustine inves-
tigarea focarului si seroprevalenta. Mai multe teste

A Presence of SARS-CoV-2
viral RNA in swab samples

(atat ELISA, cat si teste de diagnostic rapid) sunt
disponibile pentru detectarea anticorpilor IgM/IgG
si sunt comercializate pentru detectarea infectiilor cu
virus COVID-19. Cu toate acestea, pana in prezent,
aceste teste nu sunt recomandate pentru utilizare [17].

Deoarece testele RT-PCR servesc ca metoda
standard de aur pentru a confirma infectia cu SARS-
CoV-2, rezultatele fals-negative ar putea impiedi-
ca prevenirea si controlul epidemiei, in special ca
acest test joacd un rol de referintd in decizia nece-
sitatii externarii sau continuare a izolarii. Starea de
evolutie a bolii (momentul si metodele de recoltare
a eprubetelor) si coinfectia cu alte virusuri ar putea
influenta acuratetea testului RT-PCR, care ar trebui
studiat in continuare [12]. Detectia precoce a infectiei
cu SARS-CoV-2 este una dintre interventiile cruciale
pentru controlul transmiterii virusului [13].

Concluzii. Dupd cum demonstreaza epidemii-
le anterioare, inclusiv SARS (sindromul respirator
acut sever) si MERS (sindromul respirator din Ori-
entul Mijlociu), diagnosticul de laborator extrem de
sensibil si specific sunt esentiale pentru identificarea
cazurilor, urmarirea contactelor, gasirea surselor si
masurilor de preventie eficiente si rationale pentru a
nu raspindi infectia. Identificarea precisa a cazurilor
este esentiala pentru a izola persoanele vulnerabile.
Testarea eficienta a persoanelor din contact cu paci-
enti cu risc ridicat, poate permite protectia subiectilor
cu multiple comorbiditati. Decizia de testare ar trebui

Presence of
SARS-CoV-2-specific

antibodies in serum samples
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Fig. 1. Tlustratie schematica a perioadei de detectare a ARN-ului viral sau a anticorpilor
la persoanele infectate cu SARS-CoV-2
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sa se bazeze pe factori clinici si epidemiologici si sa
fie legata de o evaluare a probabilitdtii de infectie, in
special atunci cand disponibilitatea testelor este limi-
tatd. Tomografia computerizatad a plamanului poate
fi utilizata ca test-cheie de diagnostic in COVID-19.
Testele de detectie a anticorpilor si antigenului seric
ar fi cele mai usoare si mai rapide, dar nu au fost inca
validate si poate exista reactivitate Incrucisata cu alti
coronavirusi, In plus anticorpii detectati pot rezulta
dintr-o infectie anterioara si nu din infectia acuta pen-
tru care diagnosticul este necesar.

Un rezultat pozitiv confirma detectarea virusu-
lui, dar un rezultat negativ nu intotdeauna semnifica
absenta infectiei, de aceea o singura metoda nu este
suficientd pentru diagnosticul final al pacientului, dar
trebuie luate 1n considerare si caracteristicele epide-
miologice, clinice, paraclinice.
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Rezumat

Introducere. Sarcina ectopica ramane un capitol de mare importanta in ginecologie, ocupand 20,7 cazuri la 1000 de
sarcini, afectand femeile tinere in varsta reproductiva cuprinsa intre 15 si 44 ani, adesea cu instalarea ulterioara a unor tul-
burari functionale cornice si complicatiile des intalnite cauzate de ea asupra procesului de reproducere si a capacitatii de
munca a femeilor. Scopul lucririi. Evaluarea abordarilor noi in privinta diagnosticului si managementului la pacientele
cu sarcina tubara si compararea cu managementul in Republica Moldova. Material si metode. A fost efectuata o sinteza
bibliograficd a 45 articole in ultimele tendinte in diagnostic si tratament a sarcinii ectopice in bazele de date PubMed, Me-
dscape, Medline, Cochrane si Ghidurile internationale in ultima revizuire. Datele a fost comparate cu rezultatele obtinute
in studiu retrospectiv din Republica Moldova. Rezultate. Compararea ultimilor Ghiduri din diferite tari inclusiv si Re-
publica Moldova nu a aratat diferenta semnificativa in recomandari in tactica de conduita a pacientei cu sarcind ectopica.
Dar a fost depistata diferenta in rezultatele practice, care a fost obtinute din studiu retrospectiv. Concluzii. La moment
in Republica Moldova predomina tratamentul chirurgical radical standard, neavand in vederea anamneza obstetricala si
dorinta pacientei cu privire la fertilitate pe viitor.

Cuvinte-cheie: sarcina extrauterind, laparascopie.

Summary. The diagnosis and treatment of ectopic pregnancy

Introduction. Ectopic pregnancy remains a very important chapter in gynecology, occupying 20.7 cases per 1000
pregnancies, affecting young women of reproductive age between 15 and 44 years, often with the subsequent installation
of chronic functional disorders and common complications caused by it on the reproductive process and the work capacity
of women. Objective of the study. Evaluation of new approaches to diagnosis and management in patients with tubal
pregnancy and comparison with management in the Republic of Moldova. Material and methods. A bibliographic syn-
thesis of 45 articles in the latest trends in the diagnosis and treatment of ectopic pregnancy was performed in the Pubmed,
Medscape, Medline, Cochrane and International Guidelines databases in the last revision. The data were compared with
the results obtained in the retrospective study from the Republic of Moldova. Results. Comparison of the latest Ghuidlines
from different countries, including the Republic of Moldova, did not show a significant difference in recommendations in
the behavioral tactics of patients with ectopic pregnancy. But the difference in the practical results was found, which was
obtained from the retrospective study. Conclusions. At present in the Republic of Moldova the standard radical surgical
treatment predominates, not considering the obstetrical anamnesis and the patient’s desire for future fertility.

Key-words: ectopic pregnancy, laparascopic treatment.

Pe3iome. BuemaTouHasi 6epeMeHHOCTH IMATHOCTUKA U JIeYeHHUe

BBenenne. Buemarounast 6epeMEHHOCTb OCTAETCsl OCHOBHOM IT1aBOi B THHEKoNOTHH, 3aHNMast 20,7 ciydas va 1000
OepeMeHHOCTEH, 3aTparuBas MOJOABIX JKEHIIUH PETPOAYKTUBHOTO Bo3pacTa OT 15 1o 44 jet, 9acTo ¢ MOCIeIyIOIuM
BO3HIKHOBEHHEM XPOHUYECKHUX (DYHKIIMOHATBHBIX HAPYIICHUH 1 OOIINX OCIOKHCHHH, BEI3BAHHBIX 3TUM, Ha PEIPOAYK-
TUBHBII MPOLECC U TPYNOCTOCOOHOCTh keHIUH. Llesb craThbu. OlieHKa HOBBIX TOAXOMOB K JUATHOCTHKE M BEICHUIO
MAIMEHTOB ¢ TPYOHO!H OEpEeMEHHOCTBIO M CpaBHCHHE ¢ BeJcHHeM B PecryOnuke Momnmoa. MaTepuaa u MeToabl. bu-
onmuorpaduueckuii cuuTe3 45 crareil 0 MOCISIHUX TCHACHIUAX B IUArHOCTHUKE M JICUCHUH BHEMATOUHOU OCPEeMEHHOCTH
ObLT BBITTOJTHEH B 0a3ax naHHbIX Pubmed, Medscape, Medline, Cochrane u International Guidelines B mocnemneit penax-
mun. JlaHHbIe OBITH COTIOCTABICHBI C PE3ylbTaTaMH, MOTYYCHHBIMHA B PETPOCIIEKTUBHOM HCCIeNOBaHUHN B Pecmy0mm-
ke Monosa. Pe3yasTarpl. CpaBHEHHE MTOCIEIHUX KIMHUYECKUAX IPOTOKOJIOB M3 Pa3HBIX CTpaH, BKJI0Yas PecryOnuky
MosoBa, He MOKa3aJi0 CYIICCTBCHHON Pa3HHIBI B PCKOMEHIANMUAX IO TAKTHUKE BEICHUS MAIIMCHTOB ¢ BHEMATOYHOU
oepemenHocThi0. Ho OblTa 0OHapykeHa pasHUIlA B MPAKTHYCCKUX Pe3ylibTaTaX, KOTOPbIC OBLTH MOIYYEHBI U3 PETPO-
CIICKTHBHOTO HccienoBanus. BeiBoabl. B Hacrosiiee Bpems B Pecriybinuke Mosiosa mpeo0inagaeT cTaHaapTHOS Pau-
KaJbHOE XHPYPTrUIECKOE JICUCHNE, He YIUTHIBAs aKyIICPCKIH aHAMHE3 M CTPEMJICHHE TTAIMeHTa K COXPAaHSHHIO OymyTieit
(hepTUIBHOCTH.

KuroueBble c10Ba: BHeMaTOUHAs OCPEMEHHOCTD, JIATIAPACKOTIHSL.
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Introducere

Motivul pentru care tema sarcinii ectopice este
inca relevanta este morbiditatea si mortalitatea ridi-
cata la nivel mondial. in cazurile cind SE e asociata
cu ruptura a trompei uterine, sunt posibile complicatii
precum hemoragia masiva, sau chiar si deces matern
[3]. Sarcina ectopica in conformitate cu CUI a fost
inregistrata ca cauza In mai putin de 1% din decese
in tarile in curs de dezvoltare si aproape 5% in tarile
dezvoltate [4].

In tarile dezvoltate numarul deceselor maternale a
fost de 2823, cauza a 138 de decese, 1n jur de (4,9%),
a fost SE. Ceea ce este un numar mare in comparatie
cu alte tari, In Africa au fost raportate 4508 de decese
maternale, 22 de pacienti (0,5%) decedati din cauza
SE, in America Latina si Caraibe de asemenea (0,5%)
11777 dintre decese maternale a fost din cauza SE in
jur de 59 de pacienti [1, 9]. Asia are cel mai mare nu-
mar 16089 de decese maternale, in ciuda numarului
mare de incidenta de SE, rata de mortalitate a fost cel
mai scazut (0,1%) n jur de 16 pacienti. Decesele au
fost caracterizate de o intarziere semnificativa, intre
inceputul simptomelor si totodatd prezentarea si dia-
gnosticarea pacientelor [6, 7, 8].

Cercetatorii au aflat ca 85% din decese legate de
SE au fost din cauza hemoragii, cu sarcini abdomi-
nale si interstitiale prezentate mai tarziu si de aceea,
fiind mai probabil sd rezulte in decese. Ei au ajuns
la concluzia cd mai multe diagnosticari timpurii si
management ar fi putut preveni jumatate din decese
legate de SE, si femeia céutand asistentd medicala la
o etapa timpurie ar fi putut preveni o treime. Sarcina
ectopica de asemenea asociata cu aparitia complicati-
ilor pe termen lung: infertilitate si reaparitia a SE [9,
10, 13, 14].

Materiale si metode de cercetare

Lucrarea data a fost efectuata la Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemi-
teanu”, Departamentul Obstetrica, Ginecologie si Re-
producere Umana, Spitalul Clinic Municipal Nr. 1 din
Chisinau.

Studiul a fost realizat retrospectiv, observational,
descriptiv.. Informatia din fisele pacientilor au fost
pastrate in Microsoft Excel. In total au fost calculate
in numar de 226 fise medicale de SE, din 1 ianuarie
2018 pana pe 31 decembrie 2019.

A fost realizat un studiu comparativ ce ne-a per-
mis sd analizam managementul a SE, definit in con-
cordanta cu protocolul ghid a spitalului Nr.1 al Mol-
dovei in comparatie cu alte patru protocoale a altor
tari care sunt: Marea Britanie, Statele Unite ale Ame-
ricii, Romania si Israel.

Rezultate si discutie

Dupa studierea si analizarea protocoalelor a ma-
nagementului sarcinii ectopice In cinci tari (Marea
Britanie, SUA, Israel si Romania) inclusiv protocolul
si studiul care l-am analizat in spitalul din Republica
Moldova, a fost gasit ca sunt multe asemanari si dife-
rente care existd Intre protocoalele folosite in aceste
cinci tari.

In acest studiu au fost analizati 226 de paciente,
de diferite varste, ele au fost internate in spital Intre
anul 2018 si 2019. Diagnostic, managementul §i pro-
gnosticul au fost diferite. Pacientele au varsta cuprin-
sd intre 18 si 43 de ani, cu varsta medie de 31 de ani.

In total au fost internati 89 de pacienti in anul
2018, unde in anul 2019 au fost internati 137 de paci-
enti cu o crestere de 21,23% a cazurilor de incidenta
de SE. Acest rezultat poate fi legat de cresterea diver-
silor factori de risc, ce a corelat cu cresterea inciden-
tei de EP cu alte tari mentionate mai sus.

Totusi incidenta este 1n crestere, literatura de spe-
cialitate arata ca rata mortalitdtii a scazut, ce poate fi
explicatd prin diagnostic timpuriu §i management su-
ficient, rata mortalitatii pentru SE a fost 0 in perioada
acelor 2 ani.

Simptome abdominale specifice pentru pacienta de
varsta reproductiva poate accentua diagnosticul cu SE,
triada clasica de durere abdominald, sangerare vagina-
1a neregulata si amenoree care se intdmpla intre 6 si
10 saptamani a gestatiei, este considerata a fi o unealta
bund chiar daca la multe paciente. Diagnosticul final
al pacientelor a aratat o foarte mica diferenta de la dia-
gnosticul prezumtiv, la diagnosticul final, au fost gasite
131 de paciente cu SE drept, 93 de paciente cu SE stan-
ga, 1 SE corneala si un SE cervicala.

Partea dreaptd este cel mai comun loc pentru
implantarea a SE. Precum mentioneaza literatura de
specialitate si diferite studii, cauza nu este complect
cunoscutd. La pacientele noastre, putem constata ca
partea dreaptd este cea dominantd cu un raport de
57,96%, ceea ce corespunde cu literatura de specia-
litate.

Majoritatea pacientelor au fost spitalizate timp de
451 5 zile, ce reprezinta un numar de 166 de paciente,
82 de paciente dintre ele au fost spitalizate timp de
4 zile si ele reprezinta 36.28% din numarul total de
226 de paciente, 84 de paciente ramase reprezentind
37.17% au fost spitalizate timp de 5 zile.

Majoritatea din cele 226 de paciente au fost tra-
tate chirurgical, iar cu un numar mic de 7 paciente,
reprezentand 3,10%, au fost tratate farmacologic cu
metotrexat, in contrast cu alte tari, SUA, Marea Bri-
tanie, Romania si Israel au preferat tratamentul far-
macologic cu MTX, aceasta fiind prima optiune cu
pacientele corespunzand criteriilor lor._
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Fig. 1.1. Salpingoplastia laparoscopica

Tratamentul farmacologic MTX a fost folosit pe
7 paciente, dintre cele paciente 6 cazuri au fost tratate
cu succes cu un raport de 85,71% si doar o singura
pacientd a avut nevoie sa fie suplimentar tratatda prin
salpingectomie laparoscopic, ceea ce reprezintd un
raport de 14,29%.

Managementul laparoscopic este standardul de
aur, pentru investigatii suplimentare sau tratament,
datoritd reducerii timpului de operatie, reducerea
cantitdtii a pierderii de sdnge, mai putine analgezice
pentru pacient dupa operatie si durata mai mica de
spitalizare, 217 paciente au fost operate laparoscopic
ele reprezentand 98,64% din 220 de paciente care au
management chirurgical, doar in doud cazuri a fost
efectuata laparotomia, ceea ce reprezinta raportul de
0,91%, si doar intr-un singur caz de SE cervicala a
fost efectuat aspirarea vacuum ce reprezinta 0,45%
in raport.

Managementul chirurgical a fost prima alegere a
majoritatii cu SE, 220 paciente au efectuat diferite in-
terventii chirurgicale, si majoritate din acele paciente
in numar de 179 ce au reprezentat 81,36% 1n raport
au fost tratate salpingectomic, alt grup in numar de
16 paciente au facut mulgere oului fetal ele reprezinta
7,27% in raport, doud grupuri cu acelasi numar de pa-
ciente au facut (Salpingostomie) si (Salpingostomie,
Milking) cu 11 paciente la numar pentru fiecare din-
tre ele si ele reprezentand 5,00% pentru fiecare dintre
ele, 3 paciente ramase au facut rezectie cornuala, re-
zectie ovariand, Aspiratie cervicala si fiecare dintre ei
reprezinta 0,45% in raport.

La 220 de paciente care au fost tratate chirurgi-
cal, un mare numar a acestora 179 de paciente repre-
zentand 81,36% in raport au fost tratate prin metoda
chirurgicald laparoscopica non-conservativa si cele
ramase 41 de paciente reprezentand 18,64% au fost
tratate prin metoda laparoscopica conservativa.

Concluzie

La moment in Republica Moldova predomina
tratamentul chirurgical radical standard, neavand in

Fig. 1.2. Trompa uterina

vederea anamneza obstetricald si dorinta pacientei cu
privire la fertilitate pe viitor.

Conform protocoalelor din Marea Britanie, SUA,
Roménia si Israel, pacienta are dreptul sa aleagd me-
toda de tratament a sarcinii sale ectopice.

Protocoalele celor patru tari sustin abordarea la-
paroscopica datoritd timpului redus al operatiei, redu-
cerea pierderii de sdnge, mai putine analgezice pentru
pacienta dupa operatie si o duratd mai scurta de spi-
talizare.
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Rezumat

Glomerulonefrita cronica se dezvolta treptat, poate fi depistatd ocazional in absenta simptoamelor [19]. Varianta
cronicd a bolii nu are o cauza certa. Glomerulonefritele cronice sunt cauza de la 35% pana la 55% din insuficienta renala
in stadiu terminal, in functie de tari sau regiuni [20, 22]. Scopul acestei lucrari - stabilirea si evaluarea prognosticului
glomerulonefritelor cronice in dependenta de tratamentul aplicat la pacientii cu glomerulonefrita cronica. A fost stabilit
- in dependenta de sindromul clinic principal prezent: 29 (48,3%) pacienti — au fost cu forma mixta, 16 (26,6%) pacienti
— cu sindromul nefritic, 11 (18,3%) pacienti — cu sindromul nefrotic, 3 (5%) pacient — cu forma hematurica si 1 (1,6%)
pacient — cu sindromul hipertensiv. Dupa tratamentul aplicat: 57 (95%) din toti pacienti primesc terapie antihipertensiva;
52 (86,6%) pacienti primesc diuretice; 49 (81,6%) pacienti primesc statine; 31 (51,6%) pacienti administreaza glucocor-
ticosteroizi; 29 (48,3%) pacienti primesc citostatice; 20 (33,3%) sunt cu terapie antianemica.

Cuvinte-cheie: glomerulonefrite cronice, evolutie, tratament, prognostic.

Summary. The characteristics of the evolution and treatment of chronic glomerulonephritis.

Chronic glomerulonephritis develops gradually. It can be detected occasionally in the absence of symptoms [19]. The
chronic type of the disease has no definite cause. Chronic glomerulonephritis is the cause of 35% to 55% end-stage renal
disease, depending on the country or region [20, 22]. The aim of this study is to establish and evaluate the prognosis of
chronic glomerulonephritis depending on the applied treatment to patients with chronic glomerulonephritis. Patients were
classified depending on the main clinical syndrome: 29 (48.3%) patients - mixed, 16 (26.6%) patients - with nephritic
syndrome, 11 (18.3%) patients - with nephrotic syndrome, 3 (5%) patients - with hematuria and 1 (1.6%) patient - with
hypertensive syndrome. After treatment: 57 (95%) of all patients receive antihypertensive therapy; 52 (86.6%) patients
receive diuretics; 49 (81.6%) patients receive statins; 31 (51.6%) patients administered glucocorticosteroids; 29 (48.3%)
patients receive cytostatics; 20 (33.3%) are on antianemic therapy.

Key-words: chronic glomerulonephritis, evolution, treatment, prognosis.
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Pe3rome. OcoGeHHOCTH TeueHHUsl M JIeYeHHsI IPU XPOHHYECKHX IIoMepy/1oHedpuTax.

XpoHHYIECKHH TIIOMEPYIOHE(PPUT PA3BUBACTCS MOCTEIICHHO, MOXKET OBITH OOHApPYXKEH CIyYaifHO MPH OTCYTCTBHU
cumnToMoB [ 19]. Xponunueckuii BapuaHT 3a001€BaHNs HE UMEET YeTKOW MPUIMHBI. X POHUYECKUH IIIOMEPYIOHEPPUT SIB-
JsieTcst npuuuHoi oT 35% 10 55% cityuaeB pa3BUTHS TEPMUHAIBHON CTaJlU IIOUYEUHONH HETOCTATOYHOCTH, B 3aBUCHMO-
CTH OT cTpaHbl win peruona [20, 22]. Llenbio qaHHOM pabOThI — ONMPECIICHHSI MPOTHO3a XPOHUIESCKOTO IIOMEpYIIoHEed-
puTa B 3aBUCHUMOCTH OT METOJIa JICUCHHUS HA3HAYEHHOT0O MAlUeHTY. BbUI0 YCTaHOBIECHO (B 3aBUCUMOCTH OT IPUCYTCTBUS
KIMHUYECKOoro cuHapoma): 29 (48,3%) nauueHToB — ObUIH cO cMelIaHHOoH Gopmoid, 16 (26,6%) nauueHToB — ¢ Hedpu-
THYecKuM cuHapomoM, 11 (18,3%) manueHToB — ¢ HepOTHIECKUM CHHIPOMOM, 3 (5%) MAIMEHTOB — C TeMaTypHYECKON
¢dopmoii n 1 (1,6%) mauneHt — ¢ runepTeH3uBHBIM cHHApPOMOM. CorllacHO Ha3HadeHHOMY JiedeHnto: 57 (95%) u3 Bcex
MAIMEHTOB NPUHUMAIOT aHTHIHIIEPTCH3NBHYIO Tepanuio; 52 (86,6%) manueHToB npuHUMaroT auypetuku; 49 (81,6%)
MAIMEHTOB MPUHUMAIOT cTaTthHbL; 31 (51,6%) manueHToB NPUHUMAIOT TIIFOKOKOPTHKOUABL; 29 (48,3%) manueHToB npu-
HuMatoT urocraruky; 20 (33,3%) HaxoasATCsl Ha aHTHAHEMUYECKON Teparvy.

KoaioueBble ciioBa: XpoHHYECKHH ITIOMEPYI0HE(DPHT, SBOJTIOLHS, JICICHHE, ITPOTHO3.

Introducere

Glomerulonefrita cronica (GN) se dezvolta trep-
tat, poate fi depistatd ocazional in absenta simptome-
lor [1, 5, 19]. Varianta cronica a bolii nu are o ca-
uza certd. Glomerulonefritele cronice sunt cauza de
la 35% pana la 55% din insuficienta renala in stadiu

ropa s-a dublat, ajungand de la 10 la 50 la un milion
de locuitori in functie de regiunea Europei, in Statele
Unite ale Americii 144 la un milion de locuitori [3,
10]. GN 1n adolescenta necesitd un diagnostic prompt
[6]. Prezenta unui grad usor de insuficienta renalad
sunt documentate, necesita trimiterea imediata la un

nefrolog, care este necesar s se asigure ca conditiile
de gravitate, cum ar fi glomerulonefrite rapid progre-
sive, sunt diagnosticate corect si gestionate agresiv.
[13, 14]. La un adolescent cu hematurie macroscopi-
ca, demonstrarea eritrocitelor dismorfice, eritrocitelor
mulaje si proteinuriei indica faptul ca sangerarea este
de origine glomerulara [11, 21]. Ele pot fi implicate
in monitorizarea tensiunii arteriale si ar trebui sa fie
congstienti de potentialele efecte secundare ale prepa-

terminal, in functie de tari sau regiuni [9, 12, 16]. De-
pozitele de IgA, membranoase si schimbarea glome-
rulopatiei minime, iar focarele si glomeruloscleroza
segmentald reprezintd semnele comune. Incidenta
acestora ramane relativ stabild fata de cresterea con-
stanta a nefropatiei diabetice tip 2 [17]. Respectiv
de-a lungul anilor *90, rata anuala de incidenta a te-
rapiei de substitutie renald pentru insuficientd renala
in stadiu terminal din cauza diabetului zaharat in Eu-

M barbati

m femei

Figura 1.1 Repartizarea pacientilor conform sexului (n = 60).
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Figura 1.2 Repartizarea pacientilor conform grupelor de varste dupa OMS (n = 60).

ratelor antihipertensive si imunosupresoare, medica-
mente utilizate la pacientii cu GN [7, 15].

Materiale si metode

Au fost realizat un studiu retrospectiv, analizind
60 cazuri cu glomerulonefritele cronice, internati in
sectia nefrologie in IMSP SCR ,, Timofei Mosneaga”
in perioada anilor 2018-2019, dintre care 50% - fe-
mei si 50% - barbati. Varsta pacientilor variaza de la
18 pana la 68 ani, varsta medie fiind de 47,04+12,4.

Pacientii au fost repartizati conform grupelor de var-
sta dupa OMS [2, 4].Toti pacientii au fost investigati
clinic si paraclinic.

Rezultate si discutii

In studiu au fost inclusi 30 de barbati (50%) si 30
de femei (50%).

Varsta pacientilor variaza de la 18 pana la 68, var-
sta medie fiind de 47,04+12,4. Pacientii au fost repar-
tizati conform grupelor de varsta dupa OMS [2, 4].

B mixta

M hipertensiva
= hematurica
M nefrotica

m nefritic

Figura 1.3 Repartizarea pacientilor in dependenta de sindromul clinic
principal prezent.
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Sindromul mixt

1 barbati mfemei

15; 52%

Figura 1.4 Repartizarea pacientilor cu sindrom mixt conform sexului.

A fost stabilit - in dependentd de sindromul cli-
nic principal prezent: 29 (48,3%) pacienti — au fost
cu forma mixta, 16 (26,6%) pacienti — cu sindromul
nefritic, 11 (18,3%) pacienti — cu sindromul nefrotic,
3 (5%) pacienti — cu forma hematurica si 1 (1,6%)
pacient — cu sindromul hipertensiv.

Dintre pacientii care au suferit de un sindrom
mixt, 14 (48%) au fost barbati si 6 (52%) au fost fe-
mei (fig. 1.4). Sindromul nefritic a fost depistat la 10
(63%) barbati si 6 (37%) femei (fig. 1.5).

Sindromul nefrotic a fost observat mai frecvent
la barbati (10, 63%) vs. (6, 37%) (fig. 1.6). Hema-
turia a fost observatd mai des la femei decat la bar-
bati, 2 (67%) si 1 (33%), cu toate acestea, numarul
de pacienti a fost prea mic pentru a face concluzia
semnificativa. Doar un pacient a prezentat sindrom
hipertensiv.

Dupa tratamentul aplicat: 57 (95%) din toti paci-
enti primesc terapie antihipertensiva; 52 (86,6%) pa-
cienti primesc diuretice; 49 (81,6%) pacienti primesc

10; 63%

Sindromul nefritic

W barbati ®femei

Figura 1.5 Repartizarea pacientilor cu sindrom nefritic conform sexului.
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Sindromul nefrotic

M barbati M femei

Figura 1.6 Repartizarea pacientilor cu sindrom nefrotic conform sexului.

statine; 31 (51,6%) pacienti administreaza glucocor-
ticosteroizi; 29 (48,3%) pacienti primesc citostatice;
20 (33,3%) sunt cu terapie antianemica.

Tabelul 1 prezinta distributia in dependentda de
sex si de tratamentul administrat. Toate femeile au
fost tratate cu medicamente antihipertensive, in timp
ce doar 27 de bérbati au fost tratati cu medicamente
antihipertensive. Cu toate acestea, p> 0.05, prin ur-
mare, aceastd diferentd nu este consideratd semnifi-
cativa statistic.

51,60%

Tabelul 1.

Repartizarea pacientilor conform sexului si in depen-
denta de tratamentul aplicat.

Femei | Barbati | Valoarea - p
Antihipertensive 30 27 0.077
Diuretice 30 25 0.456
Statine 23 26 0.325
Glucocorticosteroizi 14 17 0.446
Citostatice 13 16 0.446
Antianemica 10 10 0.999

M antihipertensive

M diuretice

W statine

H glucocorticosteroizi

I citostatice

M antianemice

Figura 1.7 Repartizarea pacientilor in dependenta de tratamentul aplicat.
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Concluzie

Prognosticul glomerulonefritei cronice depinde
de forma clinica, de tratamentul administrat si de con-
formitatea pacientului, forma mixta are cel mai prost
prognostic. Sindromul nefritic este mai frecvent la
femei decat la barbati. Tratamentul este complex, in
functie de forma clinica (glucocorticoizi, citostatice,
diuretice, hipotensiv, antianemic). Nu existd diferente
intre sexe in tratamentul administrat.
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Rezumat.

in lipsa unui suport stiintific suficient citre moment, selectarea optiunii si a modalitatii de tratament in cazurile de
tromboza venoasa superficiald acuta survenita la pacientii cu maladie varicoasa a membrelor inferioare se face deseori
empiric. Drept consecintd, rata de progresie a maselor trombotice spre sistemul venos profund depéseste uneori 30%.
Lucrarea de fata reflecta compilativ datele literaturii de specialitate cu referintd la metodele de tratament mai frecvent
utilizate si rezultatele clinice ale acestora la contingentul mentionat de bolnavi.

Cuvinte-cheie: maladia varicoasa, tromboza venoasa superficiald, tratamentul

Summary. Management of varicose veins disease complicated with acute superficial venous thrombosis: a
literature review.

In the absence of sufficient scientific support at the moment, the selection of the option and the treatment modality in
cases of acute superficial venous thrombosis that has occurred in patients with varicose vein of the lower limbs is often
made empirically. As a consequence, the rate of spreading of thrombotic masses to the deep venous system sometimes
exceeds 30%. The present paper compiles the data of the specialized literature with reference to the most commonly used
treatment methods and their clinical results in above mentioned patient cohort.

Key-words: varicose veins, superficial venous thrombosis, treatment

Pe3iome. Jledyenne BapMKO3HOT0 pacuINpeHsi BeH, 0CJ0KHEHHOT0 OCTPHIM TPOMO030M MOBEPXHOCTHBHIX BEH:
0030p JIMTEPATYPBI.

B OTCYTCTBHUU y6eI[I/IT€J'II>HI>IX HAay4YHbIX 06OCHOBaHI/II‘/'I, BBI60p TaKTUKH U CIIOCO0a JICUCHHS OCTpOro TpOM603a I10-
BCPXHOCTHBIX BCH Yy IMAIIUCHTOB C BapI/IKO3HOI7[ 00JIC3HBIO HEPEAKO OCYHICCTBIIACTCSA OMIIUPHUICCKU. HpI/I TaKOM IIOJAXO0I€
JacToTa MporpeCcCupoOBaHnd Tp0M6OTI/ILI€CKOFO mnmponecca ¢ BOBJIICHCHHUEM I‘J'Iy60KOﬁ BCHO3HOM CHCTEMBI KOHEYHOCTEH
MOXKET JOCTHUI'aTh 30%.B HaCTOAIIEM 0630pe 0606HI€HI>I JaHHBIC CHCIII/I&JII)HOﬁ JIMTEPATypPbl OTHOCUTCIIBHO PE3YJIbTATOB

HCIIOIb30BaHMs HAanOOIee paCHpOCTpaHéHHHX CII0CO0OB JieucHUs OOJILHBIX C yKa3aHHOﬁ IIaTOJIOTHEH.
KaroueBrble ciioBa: BapUKO3HasA 6OJ'I€3HI>, HOBGpXHOCTHLIfI BCHOBHBIN Tp0M603, JICUCHHUC

Introducere

Tromboza venoasd acuta superficiala (TVAS)
reprezintd o complicatie a maladiei varicoase a ex-
tremitatilor inferioare, care afecteaza preponderent
genul feminin (70%); cu o prevalenta de 0,05:1000
printre barbati si 0,31:1000 printre femei. Mai frec-
vent procesul trombotic survine la persoanele aflate
in a sasea decadad a vietii [9]. Conform datelor pu-
blicate de catre K. Lutter et al., TVAS implicad mai
des vena safena magna (60-80%); vena safena par-
va fiind afectatd in 10-20%, iar implicarea bilaterala
inregistrandu-se in 5-10% cazuri [22]. In lipsa unui
tratament adecvat extinderea maselor trombotice din
lumenul venelor superficiale spre sistemul venos pro-
fund poate fi inregistrata in chiar peste 30% din cazuri
[15]. Este necesar de mentionat faptul, cd manage-

mentul TVAS la etapa contemporana nu este standar-
dizat [16]. Totodata, obiectivele tratamentului TVAS
pe fondalul maladiei varicoase sunt bine conturate,
incluzand prevenirea extinderii maselor trombotice
spre venele profunde si dezvoltarii ulterioare a tro-
mbemboliei pulmonare (TEAP); prevenirea recidivei
episoadelor trombotice; abolirea reactiei inflamato-
rii cat si stoparea extinderii trombozei din lumenul
ramurilor venoase tributare spre trunchiul safenian.
Catre moment sarcinile punctate nu-si au o rezolvare
integrala, fiind propuse, respectiv, diverse metode de
tratament, ce vor fi discutate in cele ce urmeaza.
Compresia_elastica. Pana la momentul de fata
compresia elasticd rdmane prima masurd necesard a
fi aplicata la initierea tratamentului TVAS, deoarece
poate asigura o diminuare rapidd a intensitatii ma-
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nifestarilor clinice. In pofida acestui fapt, nu exista
studii randomizate, care s demonstreze eficacitatea
acestui tratament. Totusi, in cercetarea prospecti-
va a lui K. Boehler et al. dupa utilizarea compresiei
elastice cu o presiune de 23-32 mm Hg timp de 3
sdptamani la examenul ultrasonografic s-a observat
o regresie mai rapida a volumului maselor trombo-
tice, indeosebi dupa prima saptamana, in comparatie
cu grupul de control (fard compresie) [5]. Cu toate
acestea, compresia elastica nu ar trebui vazuta ca o
masura de sine statatoare in tratamentul TVAS, ci mai
degraba necesita a fi utilizata ca parte componenta a
unui abord curativ complex, ce favorizeaza regresia
mai rapida a procesului trombotic.

Tratamentul local. De fapt, utilizarea preparate-
lor cu actiune topica (geluri, unguente etc.) are drept
scop reducerea severitatii reactiilor inflamatorii. Di-
verse studii au demonstrat, ca aplicarea remediilor cu
actiune topica la bolnavii cu TVAS, in comparatie cu
administrarea de placebo, a dus la ameliorarea mai
vadita a tabloul clinic local [1, 8, 17]. G. Gorski et al.
au identificat reducerea mai rapida a intensitatii mani-
festarilor locale 1n cazul utilizarii heparinei sub forma
de gel timp de 7 zile decat dupa injectarea subcuta-
nati a anticoagulantului timp de 10-14 zile [13]. In
alt studiu Winter et al. au identificat o eficacitate mai
buna a utilizarii diclofenacului sub forma de gel com-
parativ cu aplicarea gelului de heparina [11]. In con-
secinta, tratamentul topic nu poate garanta stoparea
extinderii maselor trombotice spre alte segmente ve-
noase, inclusiv spre venele profunde, dar poate oferi
o ameliorare a simptomatologiei locale.

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS). Potrivit
datelor studiului clinic pilot randomizat dublu-orb,
publicat de catre H. Décousus et al., rata recurentei
TVAS si suprafata afectatd s-au redus esential dupa
utilizarea AINS 1n comparatie cu valorile indicato-
rilor corespunzatori inregistrate dupd aplicarea de
placebo. Totodata, rezultatele mentionate mai sus au
fost inferioare celor constatate dupa administrarea he-
parinelor cu masa moleculara mica (HMMM) [29].
in cadrul unui alt studiu, s-a demonstrat ci asocierea
AINS cu HMMM spre deosebire de utilizarea izolata
a HMMM se caracterizeaza prin regresia mai rapida a
raspunsului inflamator, fara a influenta frecventa apa-
ritiei trombozei venoase profunde (TVP) si fara cres-
terea riscului de complicatii hemoragice. Prin urmare,
0 asemenea optiune curativa ar putea fi luata in calcul
la initierea tratamentului TVAS [18, 31].

Antibioticele. Raspunsul inflamator in cazul
TVAS are un caracter aseptic [20]; prin urmare, utili-
zarea de rutind a antibioticelor nu este oportuna [27].
Exceptie reprezintd cazurile extrem de rare de ,,trom-
boflebita septica” [6].

Terapia anticoagulanta. Utilizarea tratamentului
anticoagulant in cazul pacientilor cu TVAS are drept
scopuri: (1) diminuarea riscului de propagare a ma-
selor trombotice spre sistemul venos profund cu dez-
voltarea ulterioard a TEAP si (2) ameliorarea simpto-
melor clinice. Catre momentul actual sunt publicate o
serie de studii, care demonstreaza ca anticoagulantele
sunt benefice in tratamentul TVAS. In acelasi timp,
trebuie retinut faptul cd utilizarea neargumentatd a
anticoagulantelor este asociatd cu un risc crescut de
complicatii hemoragice si inainte de a prescrie pre-
paratele respective se impune evaluarea riscului de
hemoragie raportat la beneficiile terapiei corespunza-
toare [2, 24, 30].

Heparina nefractionata. A. Marchiori et al. au
identificat ca dozele intermediare de heparina sodi-
ca sunt mai eficiente comparativ cu cele profilactice
in ceea ce priveste rapiditatea abolirii simptomaticii,
fara a spori insa riscul complicatiilor tromboembolice
si hemoragice [23]. Totusi, pe termen lung utilizarea
heparinei nu este posibild din motivul profilului far-
macocinetic specific, cat si a potentialului risc de os-
teoporoza sau trombocitopenie heparin-indusa. Insa,
spre deosebire de alte preparate, heparina sodica poa-
te fi administrata la bolnavii cu insuficienta renala.

HMMM. Desi tratamentul conservator al TVAS
cu utilizarea HMMM este bine studiat, abordarea
curativa optima (doza anticoagulantului, durata tera-
piei) nu a fost inca stabilitd. S-a identificat, ca admi-
nistrarea pe termen scurt a unei doze intermediare de
dalteparind timp de 7-14 zile, comparativ cu AINS,
s-a caracterizat printr-o scadere semnificativa a in-
cidentei TVP, TEAP, cat si prin regresia procesului
trombotic. Dar aceste diferente au fost nesemnifica-
tive dupa finalizarea terapiei, la sfarsitul lunii a tre-
ia de observatie [7]. Studiul STENOX (realizat pe 4
grupuri de bolnavi) a comparat administrarea dozelor
profilactice si terapeutice de HMMM, AINS prescrise
per os si placebo timp de 12 zile; rezultatele sugerand
ca regimul terapeutic de anticoagulare cu HMMM nu
ofera niciun beneficiu suplimentar in comparatie cu
regimul profilactic si cd durata tratamentului de 12
zile pare a fi prea scurtd [29]. Studiul VESALIO, in
cadrul cdruia s-a comparat tratamentul cu doze profi-
lactice si terapeutice de HMMM timp de 30 de zile,
a aratat ca respectiva durata a fost insuficienta [24].
Totusi, administrarea dozelor terapeutice de HMMM
pare sa ofere o protectie buna, care insa se pierde ime-
diat dupa intreruperea tratamentului. Regimurile de
terapie cu HMMM, profilactic si cel intermediar, sunt
caracterizate In cadrul majoritatii studiilor printr-un
profil de sigurantd ridicat, cu riscuri acceptabile de
sangerare.
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Fondaparina. Eficacitatea si siguranta tratamen-
tului TVAS cu pentazaharida sinteticd fondaparinux
au fost evaluate in studiul randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo — CALISTO, care a inclus 3002
participanti [10]. Administrarea subcutanata de fon-
daparina in doza de 2,5 mg/zi timp de 45 de zile, com-
parativ cu placebo, a redus frecventa inregistrarii ca-
zurilor simptomatice de progresie si recidiva a TVAS,
precum si a aparitiei TVP, TEAP; dar si a necesitatii
in interventie chirurgicald atat in timpul tratamentu-
lui cét si in urmatoarele 45 de zile dupa finalizarea
acestuia.

Antagonistii vitaminei K. Conform datelor unui
studiu clinic randomizat comparativ, utilizarea com-
binatd a antagonistilor vitaminei K si a compresiei
elastice, in comparatie cu aplicarea izolatd a terapiei
compresionale, a furnizat o scadere nesemnificativa
a riscului de TVP si TEAP, precum si o scadere ne-
semnificativa a riscului de progresie si/sau recidiva a
TVAS [2, 11]. Aceste preparate nu sunt pe larg utili-
zate 1n practica cotidiand datoritd efectului anticoa-
gulant Intarziat, necesitatii In monitorizarea valorilor
coagulogramei cu ajustarea dozei, riscului crescut de
complicatii hemoragice si interactiunii cu alte medi-
camente.

Anticoagulantele orale noi. In studiul clinic ran-
domizat SURPRISE, utilizarea pentru tratamentul
TVAS a anticoagulantului oral nou — rivaroxaban, cu
dozajul 10 mg/zi timp de 45 zile nu s-a dovedit a fi
mai putin eficientd decat administrarea subcutanata
de fondaparinux, 2,5 mg/zi. Drept criterii de evaluare
a eficacitatii tratamentului au fost utilizate progresia
sau regresia maselor trombotice, precum si surveni-
rea TVP si TEAP. Astfel, dupa finalizarea studiului
in ambele grupuri s-a identificat un numar nesemnifi-
cativ de cazuri cu recidiva si progresie a maselor tro-
mbotice, cat si cu TVP. De fapt, preparatele in parte
poseda o eficacitate comparabila si reprezinta alterna-
tiva unul celuilalt [4].

Durata optimd de prescriere a medicamentelor
antitrombotice 1n tratamentul TVAS, indiferent la ce
grupa s-ar referi acestea, nu a fost inca determinata.
in doua studii, care examineaza regimul administrarii
HMMM pe termen scurt (pana la 14 zile) si care im-
plica o perioada relativ lunga de urmarire a pacientilor
(pana la 3 luni), a fost raportat un numar semnificativ
de episoade noi de tromboza venoasa dupa intrerupe-
rea terapiei [25, 29]. Studiul STEFLUX a demonstrat,
ca utilizarea timp de 30 zile a dozelor intermediare
de parnaparind are un avantaj fatd de terapia extin-
sa doar pentru 10 zile [7]. In studiul SeVEN, durata
administrarii dozelor intermediare fixe de tinzaparina
nu a afectat rezultatele tratamentului [12]. In studiul
CALISTO, nu a existat o crestere semnificativa a re-

curentelor TVAS precum si a episoadelor de TVP si/
sau TEAP pe perioada de observare dupa finalizarea
tratamentului timp de 45 de zile — atat in grupul fon-
daparinux, cat si in grupul placebo [10]. Astfel, drept
termen orientativ atunci cand se va stabili durata pre-
scrierii medicamentelor antitrombotice 1n tratamentul
TVAS trebuie considerata perioada de 45 zile. Aceas-
ta perioada poate fi prelungita in prezenta unor factori
de risc suplimentari individuali pentru TEAP, TVP,
TVAS recurentd, precum si persistenta simptomelor
bolii pana la sfarsitul tratamentului. Si invers, pentru
areduce riscul de complicatii hemoragice durata tera-
piei anticoagulante poate fi scurtaté in cazul dispariti-
ei complete a procesului inflamator si In absenta unor
factori de risc suplimentari pentru progresia trombo-
zei si dezvoltarea TVP [27].

Acidul acetil salicilic (AAS). In doze dezagregan-
te (70-325 mg) AAS este adesea prescris pacientilor
cu patologii cardiovasculare; Tnsd informatia despre
efectele pozitive si negative ale acestuia in tratamen-
tul unui episod acut de TVAS nu este suficient eluci-
datd in literatura de specialitate. Se cunoaste, cd AAS
in doze antitrombotice are un efect protector slab
intru prevenirea TVP si TEAP [26]. De aceea, AAS
ar trebui prescris bolnavilor cu TVAS numai daca nu
este posibila utilizarea altor mijloace de tratament.

Medicamentele flebotonice sunt adesea prescri-
se pacientilor cu TVAS, desi inca nu au fost efectu-
ate studii, care sa demonstreze eficacitatea acestora
in asemenea circumstante clinice. De regula, pentru
pacientii cu TVAS se recomanda doze crescute de
diosmina — pana la 3600 mg pe zi, timp de 5-7 zile
[27]. Recomandarea este bazatd pe extrapolarea da-
telor privind eficacitatea antalgica si antiinflamatorie,
precum si siguranta unei astfel de terapii in trombo-
za hemoroizilor. Totodata, utilizarea medicamentelor
flebotonice nu poate inlocui terapia anticoagulanta,
daca exista indicatii pentru aceasta [27].

Tratamentul _chirurgical. Utilizarea tehnicilor
invazive de tratament la pacientii cu TVAS nu echi-
valeazd cu renuntarea la terapia medicamentoasa, si
in primul rand la anticoagulante. Conform datelor li-
teraturii de specialitate, terapia cu anticoagulante nu
este mai putin eficientd decat orice tip de interventie
chirurgicald in ceea ce tine de reducerea riscului de
extindere a trombozei spre venele profunde si preve-
nirea TEAP. In favoarea interventiei chirurgicale se
pledeaza, avand drept intentie reducerea riscului de
TEAP; indepartarea partiald sau completd a maselor
trombotice sau a insdsi venelor varicoase trombozate
pentru a accelera regresia semnelor clinice; diminu-
area probabilitatii extinderii maselor trombotice pe
traiectul trunchiului safenian si a riscului de recidiva
a TVAS dupa anularea anticoagulantelor; reducerea
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severitatii inflamatiei si disparitia semnelor clinice
prin eliminarea refluxului patologic [27].

In TVAS, sunt aplicabile cel putin 2 tipuri de in-
terventii: (1) cele, care au drept scop reducerea ris-
cului de dezvoltare a TEAP — intreruperea izolata a
jonctiunilor cu sistemul venos profund ale venei sa-
fene magna sau parva si (2) cele de volum complet
(crosectomia cu stripping safenian si flebectomia tri-
butarelor varicoase), pentru reducereca semnelor de
inflamatie si tratamentul definitiv al refluxului venos
patologic.

Crosectomia. Crosectomia (denumitd uneori si
operatia Trendelenburg) reprezinté tehnica de ligatu-
rare Tnalta, imediat in apropierea magistralei venoase
profunde, a venei safena magna sau parva (pentru
care este utilizatd mai frecvent expresia — Intrerupe-
rea jonctiunii safeno-poplitee) cu deconectarea obli-
gatorie a tuturor tributarelor. Catre moment, nu au
fost dovedite inca beneficiile realizarii unei crosec-
tomii chirurgicale clasice iIn TVAS ce ameninta sa se
extinda in sens proximal, spre sistemul venos profund
[28]. Trebuie mentionat faptul, ca in majoritatea stu-
diilor consacrate tratamentului conservator al TVAS
localizarea apexului trombotic la 3 cm sau mai pro-
ximal de jonctiunea safeno-femurald a servit drept
criteriu de excludere, pacientii fiind supusi interven-
tiei chirurgicale [3, 27]. Asocierea crosectomiei cu
stripping-ul safenian nu reduce riscul de dezvoltare
a complicatiilor trombembolice secundare, dar di-
minueazd semnificativ probabilitatea de progresie
a TVAS. Avulsia trunchiurilor venoase afectate s-a
asociat cu cea mai mica incidentd de extindere as-
cendentd a trombului in cadrul mai multor studii [2,
27]. Crosectomia se considerd oportuna, de regula,
numai atunci cand trombul este localizat in trunchiul
venelor safene, cu limita proximala la circa 3 cm de
jonctiunea safeno-femurala/poplitee si daca terapia
adecvata cu anticoagulante si/sau controlul eficacita-
tii sale sunt imposibile din careva motive. Utilizarea
unor combinatii dintre cateva metode curative, cum
ar fi interventia chirurgicald in asociere cu medicatia
venoactiva si compresia elastica; sau tratamentul in-
terventional de rand cu compresia elastica poseda un
avantaj semnificativ fatd de aplicarea izolata a orica-
rei dintre metodele curative, cu predilectie in ceea ce
priveste suprimarea reactiei inflamatorii [27]. Acest
lucru a fost demonstrat in cadrul studiului realizat de
catre G. Belcaro et al., care au evaluat rezultatele cli-
nice ale diferitor combinatii de metode de tratament
ale TVAS (interventie chirurgicala, terapie compresi-
onald, preparate venoactive, heparine) [2].

Trombectomia venoasa din sistemul profund. Tro-
mbectomia din venele profunde magistrale este efec-
tuata atunci, cand tromboza se raspandeste dincolo de

jonctiunea safeno-femurala sau safeno-poplitee. Selec-
tarea accesului si a metodei de realizare a trombecto-
miei din sistemul venos profund este determinata de
nivelul localizarii limitei proximale a trombului [27].

Tratamentul chirurgical, in comparatie cu cel an-
ticoagulant, este asociat cu o incidentd mai crescuta a
complicatiilor (7,7%), cum ar fi supuratia plagii pos-
toperatorii, hemoragia, TVP si TEAP; insa cu o pro-
babilitate similara de progresie a TVAS — conform re-
zultatelor studiului efectuat de catre V. Sullivan [28].
Cercetarea comparativa efectuata de catre F. Lozano
et al. a studiat eficacitatea si siguranta crosectomiei
cu anestezie locald; dar si a dozelor terapeutice de
HMMM 1in trombozele trunchiului venos safen, care
ajung pana la jonctiunea safeno-femurald, Insa nu se
extind spre vena femurali. In grupul beneficiar de in-
terventie chirurgicala doi (6,7%) pacienti au prezentat
complicatii ale plagii chirurgicale, unul (3,3%) a pre-
zentat recurenta TVAS (fard a dezvolta TVP) si doi
(6,7%) au avut TEAP non-fatala confirmata imagistic.
In grupul tratat cu enoxaparina s-au raportat 2 (6,7%)
cazuri de hemoragii minore (epistaxis si sangerare
rectald) si 3 (10%) recurente de TVAS. Totodata, nu
s-a Inregistrat nici un caz de progresie a trombozei
catre sistemul venos profund sau embolie pulmonara.
Studiul nu a pus in evidenta diferente semnificative
statistic intre deconectarea safeno-femurald (crosec-
tomie) si terapia cu enoxaparind a TVAS ce tin de re-
zultatele clinice precoce, insa tratamentul cu HMMM
a avut avantaje socio-economice [21]. Potrivit anali-
zei Cochrane din anul 2013 nu existau catre respecti-
vul moment date suficiente pentru a concluziona asu-
pra rolului chirurgiei in profilaxia TEAP la bolnavii
cu TVAS [19]. In studiul lui G. Belcaro et al. (fir a
cunoaste extinderea proximala a trombului in raport
cu jonctiunea safeno-femurald) s-a aratat ca crosec-
tomia fara stripping insd urmatd de compresie elas-
ticd, In comparatie cu terapia compresionald izolata
nu a redus veridic riscul de TVP, TEAP si progresie a
TVAS [2]. In cercetarea comparativa non-randomiza-
ta, realizata de catre A. V. Shabunin et al. se conclu-
zioneaza ca riscul de a dezvolta TVP si TEAP dupa
administrarea anticoagulantelor nu depaseste acelasi
risc in cazul abordarii chirurgicale standard, insa frec-
venta complicatiilor asociate cu tratamentul aplicat la
pacientii operati este semnificativ mai mare [27]. Al-
tfel spus, nu exista dovezi stiintifice convingatoare cu
privire la beneficiile crosectomiei in prevenirea TVP
si TEAP la bolnavii cu TVAS.

Flebocenteza. Trombectomia din varicele tro-
mbozate afiliate venelor safene prin punctie (flebo-
centeza), propusa de catre P. Shval’b in anul 2009, se
realizeaza in caz de periflebitd pronuntata. Indeparta-
rea maselor trombotice din venele afectate in conditii
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de compresie elastica postoperatorie adecvata se pare
ca duce la o scadere rapida a intensitatii durerii si a
inflamatiei aseptice [27]. In prezent lipsesc insa date
convingatoare privind eficacitatea unei astfel de me-
tode de tratament.

Ablatia endovenoasd cu laser. Datele privind
eficienta si siguranta ablatiei endovenoase cu laser
a portiunii proximale a trunchiurilor venelor safene
in perioada acutd a TVAS cétre moment sunt foarte
limitate. In cadrul celei mai vaste analize comparati-
ve, efectuate de catre W. Gradman et al., s-au demon-
strat rezultatele a 41 de ablatii endovenoase la paci-
enti cu TVAS si prezenta unei portiuni proximale de
vend safend magna sau parva libera de trombi pe cel
putin 6 cm din lungime. TVP a fost Inregistrata doar
in 1 (2,4%) caz, chiar daca 1n perioada postoperato-
rie pacientilor nu li s-au prescris anticoagulante. Cu
toate acestea trebuie mentionat faptul, ca majoritatea
bolnavilor din acest studiu au avut un numar minim
de factori de risc pentru dezvoltarea TEAP, iar in 2
cazuri interventia endovenosa a fost insotitd de cro-
sectomie [14]. Pana in prezent, nu exista date sufici-
ente pentru a concluziona cu referinta la fezabilitatea
utilizarii ablatiei endovenoase cu laser in prevenirea
extinderii procesului trombotic spre sistemul venos
profund. In acest sens, nu existd argumente suficiente
sd consideram TVAS drept indicatie absoluta pentru
ablatia endovenoasa cu laser.

Sumarizand cele expuse mai sus, conchidem ca
TVAS ramane un factor de risc pentru TVP i TEAP.
In pofida studiilor existente la momentul actual, tra-
tamentul TVAS ramane controversat. Majoritatea stu-
diilor tematice publicate analizeaza grupuri heteroge-
ne de pacienti, abordate curativ in mod diferit. Tactica
terapeutica in perioada acutd a TVAS trebuie aleasa in
asa mod, ca sa ofere rezultate sigure, cu cea mai mica
ratd a complicatiilor si un risc scazut de dezvoltare a
TVP si TEAP. Pentru pacientii non-eligibili pentru te-
rapia anticoagulantd, poate fi indicatd interventia chi-
rurgicald, cu scop de a reduce riscul avansarii ascen-
dente a maselor trombotice, cat si pentru diminuarea
rapida a intensitatii tabloului clinic al TVAS.
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Rezumat

Drogurile mereu au fost o parte din culturd, istorie si chiar din medicina. In dependenti de perioada, drogurile au
fost folosite pentru ,,a comunica cu altd lume” sau a comunica cu spiritele naturii ori pentru tratarea maladiilor, asa ca
»raceala” sau bolile ce se socoteau incurabile. Cum a spus Paracelsus — ,,Leacul este un venin, iar veninul e leacul”. Dar
totusi viata in adictie de droguri este o grea si des letald pentru consumator. intr-o perioada scurtd consumatorul de droguri
transforma propria existenta intr-un cosmar, coborand ca pe o scara numai in jos, spre autodistrugere ca persoani. in seco-
lul XXI, sub definitia de ,,drog” se subintelege o substantd nociva cu o influentd negativa pentru societate. Marele pericol
consta n invizibilitatea aparenta a problemei si dificultatea de a detecta persoana dependenta care prezinta pericol pentru
el insusi si societate. Scopul lucrarii e de a dezvalui aspectele adictiei. Descrierea a multor cauze de ce e greu de a detecta
adictia de droguri. La fel a fost descrise riscurile de abuz de droguri si detectarea preventiva a utilizatorilor de droguri.
A fost descris diferenta dintre efect si specificul de folosire a anumitor droguri. A fost evidentiate schemele concrete de
detectare a folositorilor de droguri si actiunile care ar trebui efectuate pentru tratarea adictiei.

Cuvinte-cheie: Adictie, scheme de combatere, pericolul social.

Summary: Narcomania - the greatest danger.

Narcotics were always a part of culture, history and even medicine. Depending on the era, narcotics were used ,,to
connect with another world” or the spirits of nature or to cure common diseases like ,,flu” or diseases that were considered
incurable. As Paracelsus said - ,,The dose makes the poison. But life in drug addiction, however, is difficult and often
deadly for the consumer. In a short time the drug user pretends his existence in a nightmare that resembles a ladder that
is directed only downwards, to self-destruction of the person. In the 21% century, the notion of ,,narcotic is understood
as a destructive substance with a negative influence on society. The great danger lies in the invisibility of the size of the
given problem and the difficulties of detecting a drug addict who presents a danger both for himself and for society. This
paper opens the brackets in the notion of drug addiction. Most general causes of drug initiation and why drug addiction
is difficult to detect have been described. Attention was drawn to the risks of drug use and the preventive detection of a
drug user. Similarly, some differences between the use of a specific drug have been described. Attention was drawn to the
schematic detection of drug addiction and the actions that must be taken to treat addicted patients.

Key-words: Addiction, treatment of addiction, social danger.

Pe3tome: HapkomaHnusi — 6osib11asi yrposa.

HapxkoTuku Bceria ObUTH YacThIO HAIICH KYIBTYPBI, HCTOPHH U Ja)Ke MEIUIIMHBL. B 3aBHCHUMOCTH OT 310X, HAPKO-
TUKU OBLIM UCIIOJIb30BAHbI JUIS ,,00MICHHS C IOTYCTOPOHHHM MHPOM”, B OOIICHHU C AyXaMU MPHUPOIbI WIHA B JICUYCHUU
0oJie3HEeH, TAKUX KaK MPOCTY/Ia WK, KaK CYMTAIOCh, HeM3JIeunMbIX Oore3He. Kak ckaszan [apanensc: ,,JIekapcTBo 310
s, a s 9To JekapcTBo”. Ho Bee ke KHU3Hb 3aBUCUMOT0 OT HAPKOTUKOB YacTO MMEET JIeTallbHbIN rcxon. B kparyaitime
CPOKH MOTPEOUTENh HAPKOTUKOB IPEBPAIacT CBOE CYIICCTBOBAHKE B CYIIUI KOIIIMAp, Ma1asl IO HAKJIOHHOM, K pa3pyIie-
Huto cBoell muunoctu. B XXI Beke nox onpeneneHueM «HaApKOTHK» TIOAPa3yMeBaeTCsl BpEHOE BEIIECTBO C HEraTUBHBIM
BJIMSTHAEM Ha OO0IIECTBO. bolbIlas 0macHOCTh COCTOHMT B HESIBHOM BUCHUHU MacmiTaba MpoOJIeMbl, a TAKXKE CIOKHOCTH
BBISBIICHUSI 3aBHCUMOTO WHIUBUJIA, KOTOPBIHA MPEACTABISIET OMACHOCTH sl ce0st 1 obIiectBa. Llenb qanHO paboThI co-
CTOUT B OIIMICAHUU PAa3HBIX ACTIEKTOB 3aBUCHMOCTH. Takke ObLUTH OMMCAHBI IPUYUHBI CIIO)KHOCTEH BBISBIICHUS 3aBHCUMO-
CTH OT HApKOTUKOB. OIIMCAaHbI PUCKHU YIIOTPEOJICHUST HAPKOTUKOB, IPECBEHTUBHOE BBISIBIICHUE 3aBUCHMOT'0 OT HAPKOTHKOB.
AKIIEHT B JJaHHOW pabOTe MOCTABJICH Ha Pa3HUILY MEKIY 3 dekroM u criennpuKoil HCIOIH30BaHUS OPEICICHHBIX Hap-
KOTHYECKHX BeriecTB. ONUCaHbI OMPECIICHHBIC CXEMbI BBISIBJICHUS HAPKOMAHOB, a TAKXKE MEPBI, KOTOPBIC HEOOXOTUMO
MPEANPUHSTH JIJIsl JIEUEHUSI 3aBUCUMOCTH.

KuioueBble cjioBa: 3aBUCUMOCTh, MEPHI JUIsl IPEIOTBPALIEHUS, COL[MAJIbHASL OMTACHOCTb.

Introducere mai severa apropiind finalul letal mai rapid in com-
Narcomania este o problema actuala si majord de  paratie cu substantele de provenientd naturald. Re-
zeci de ani. Problema s-a acutizat odata cu aparitia  zolvarea acestei probleme este complexa si necesita
drogurilor sintetizate artificial, crednd o dependentd raspunsuri concrete ce prezinta adictia, procesul de
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formare a adictiei cu includerea specificului in depen-
denta de tipul de drog consumat, perioada de consum
si particularitatile psihosociale in care este incadrat
fiecare persoana adicta.

Definirea narcomaniei include in sine urmatoare-
le:

* dependenta psihica si generald a organismu-
lui fatd de mijloace narcotice (sindromul abstential),

* dorinta — pasiune patologicd de a continua
consumarea de mijloace narcotice,

» tendinta majorarii dozei (toleranta).

Plantele care contin mijloace narcotice sunt cu-
noscute incd din antichitate. Oamenii din trecut cu-
nosteau efectul sedativ al macului si canepii. Dar
aceste mijloace erau folosite numai in cadrul unor
ceremonii rituale.

In perioada ultimului sfert de veac ca obiect al ac-
tivitatii organelor de drept ale statului si al cercetari-
lor stiintifice au devenit infractiunile, direct sau indi-
rect conditionate de consumul ne-medical de droguri
si care determina in aceastd baza narcomania.

Narcomania in tara noastra ia proportii din ce in
ce mai mari, devenind un factor serios ce influenteaza
negativ dezvoltarea societatii, prezentand un pericol
pentru sinitatea publica. Incepand cu anul 1986, ras-
pandirea narcomaniei a capatat caracter epidemic.

Narcomania este o maladie grea ce afecteaza toa-
te organele si sistemele organismului, cu prevalare
creierul, ficatul, cordul, glandele cu secretiei interna,
fiind o consecinta a consumului substantelor cu efect
stupefiant ce provoacd dependenta psihica si fizica.
In traducere din limba greaca ,,narcozis” inseamna -
somn, amortire, iar ,,mania” - patima, dementa, pa-
siune (nebunie), care Inseamna o atractie puternica
bolnavicioasd de droguri. in Europa drogurile au pa-
truns prin Turcia, Persia, tarile Orientului Apropiat.
Se presupune ca flagelul narcomaniei atrage pana la
25% din populatia de pe Terra.

Narcomania este o deprindere, pasiune bolnavi-
cioasd bine pronuntatd, pentru unele mijloace toxice
care actioneaza asupra sistemului nervos central, pro-
vocand grave tulburari psihice si fizice. Se manifesta
prin necesitatea organicd de a consuma noi cantitati
de narcotice si tendinta de a le obtine cu orice pret.

Definitia narcomaniei elaboratd de Organizatia
Internationald de Ocrotire a Sanatatii - narcomania
este o stare de intoxicatie periodicd sau cronicd, no-
civa pentru om si societate, provocata de consumul
repetat al narcoticului (natural sau artificial).

Aceasta patologie se caracterizeaza prin dorinta
irezistibila sau necesitatea de a consuma narcoticul
si de-al obtine cu orice pret, tendintd de a spori doze-
le de consumare, dependenta individului de influenta
narcoticului.

Toti se drogheaza - aceastd generalizare e folosi-
ta, probabil, pentru a-i convinge pe naivi sa se apuce
sa consume stupefiante. Cuvantul ,, drog” este definit
astfel: ,, Orice substanta clinicd, fie naturald, fie sin-
tetica, ce poate fi folosita pentru a modifica percep-
tiile, dispozitia sau alte stari psihice”. Aceasta este
o descriere generald, 1nsa utila, facutd substantelor
psihoactive. Ea nu include multe mijloace folosite
ca medicamentele la tratarea unor afectiuni psihice
si fizice. Potrivit acestei definitii, se poate spune ca
alcoolul este un drog.

La ziua de azi, narcomania este examinata ca un
fenomen social negativ, incluzand in sine consecin-
tele negative pentru sanatatea si comportarea oame-
nilor. Ea devine obiect al examinarii nu numai din
partea organelor statale nationale, dar si a altor orga-
nizatii internationale.

Conform datelor statistice, in Republica Moldo-
va numarul consumatorilor de droguri creste anual cu
42,3%, cuprinzand persoane tot mai tinere, in fiecare
an decedeaza 120-140 narcomani. In anul 2007 ofici-
al la evidenta se aflau 1059 de persoane.

Dependenta de droguri este o provocare pentru
Moldova. Numarul celor care se drogheaza creste
alarmant. La Dispensarul Republican de Narcologie
sunt inregistrate 11660 de persoane, cu 870 mai multe
decat in 2016. Cei mai multi consumatori de droguri
sunt barbati. Doar sapte la suta dintre cei care sunt la
evidenta medicilor sunt femei.

Potrivit datelor Centrului International Antidrog,
in ultimii trei ani, consumul de droguri s-a triplat in
randul adolescentilor. Este varsta cand ei vor sa ex-
perimenteze. Foarte multi sunt frustrati, foarte multi
se ciocnesc de problemele din societate si nu fac fata
acestor probleme.

Si numaérul traficantilor de droguri identificati de
politisti este in crestere. Cifrele sunt alarmante. Di-
rectia antidrog, la moment este antrenata in depistarea
si documentarea persoanelor care introduc prin cale
de contrabanda aceste droguri si ulterior le realizea-
za, astfel punand in pericol intreaga societate. Potri-
vit statisticilor, in lume, aproximativ 200 de milioane
de oameni consuma droguri cel putin o datd pe an.
Dintre acestia, 25 de milioane sunt considerati depen-
denti. In fiecare an, 200000 de persoane mor din cau-
za bolilor provocate de consumul de droguri.

Societatea contemporand paseste cu pasi gigan-
tici inainte, spre viitor. Dar alaturi de progres, lumina
si frumos 1si afla loc si viciul, intunericul, uratul si
etc. Un astfel de viciu este narcomania, care stopeaza
dezvoltarea.

Epidemia narcomaniei s-a raspandit in Republica
Moldova in anii 1980-1985, cand s-a inceput com-
pania combaterii betiei si alcoolismului. Cresterea
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narcomaniei drept urmare a imposibilitatii procurarii
bauturilor alcoolice, dupa ce au fost distruse planta-
tiile de vii.

Legalizarea vanzarii produselor alcoolice in ul-
timii ani n-a provocat scdderea numarului cazurilor
de narcomanie. In mod deosebit este rispanditd nar-
comania in oragele mari ale Republicii, municipiile:
Chiginau, Balti, Tiraspol; judetele: Soroca, Orhei,
Rébnita, Rascani, Edinet. Este alarmat faptul ca, nu-
marul persoanelor care consuma droguri se dubleaza
fiecare 4 ani, si acest proces este in permanenta cres-
tere. Datele statistice denotd ca, majoritatea narcoma-
nilor sunt tineri, varsta carora nu depaseste 30 ani.
Majoritatea narcomanilor (circa 90%) nu sunt inca-
drati in cAmpul de munca.

Este stiut faptul, ca narcomanii tind sa se grupe-
ze. Conform statisticii, circa 42-45% de narcomani
se drogheaza in grupuri, 30-32% procura droguri de
la difuzori, restul prepara drogurile de sine statator.
Nivelul de studii al narcomanilor este foarte scazut,
din ei n-au absolvit scoala 84%. Intrucat interesul fata
de invatatura la narcomani scade brusc, majoritatea
din ei pardsesc scoala, se ocupa cu vagabondajul, lo-
cuiesc in spelunci, unde nsusesc caracteristicele con-
sumarii drogurilor.

Cea mai importantd si actuald problema la mo-
mentul de fata ale dezvoltarii societatii noastre con-
temporane este legalitatea si ordinea de drept in Re-
publica Moldova.

Asigurarea legalitatii si a ordinii de drept consti-
tuie una din principalele functii ale statului. Aceas-
ta se exprima prin faptul ca, legalitatea si ordinea de
drept fac parte din principiile intregului sistem politic
al statului.

In aceastd activitatea de mentinere si asigurare a
legalitatii ordinii de drept un mare aport este adus de
catre organele de drept ale statului. Activitatile aces-
tor organe o constituie lupta cu diferite fenomene so-
cial periculoase, prevenirea si profilaxia lor. In acest
sens ca un fenomen al patologiei sociale apare si nar-
comania.

Narcomania este un fenomen social periculos,
aparut ca rezultat al consumarii intentionate, ilegale si
sistematice a substantelor narcotice, asupra carora se
raspandesc masurile de control juridic international si
statal, determinand infectarea periodica sau cronica,
negative pentru persoana si care prezintd pericol pen-
tru societate.

Narcomania este o boald, care conditioneaza o
atractie fatd de consumarea mijloacelor narcotice,
in rezultatul careia activitatea vitald a organismului
uman se mentine la un nivel determinat prin consumul
lor si care duce la impiedicarea functionarii normale
a acestui organism. La etapa deprinderii organismului

cu mijloace narcotice consumul lor era legal, desi mai
tarziu s-a transformat in ilegal, intr-un fenomen social
periculos.

Cauzele consumului de droguri sunt:

* anumiti idoli ai tinerilor, care consuma dro-
guri,

* Dbeneficiaza de o larga publicitate,

e curiozitate,

» disponibilitatea drogului,

e mass-media,

e mediul familial,

e mediul social,

* mediul scolar,

* personalitatea,

* presiunea grupului,

* tendintd de experimentare.

Riscuri pentru sdndtate

Riscurile pentru sanatate variaza in functie de ti-
pul de drog, modul de administrare si statusul afectiv,
fizic si nutritional al consumatorului. Consumul cro-
nic de droguri poate produce afectare hepatica, infec-
tii si afectiuni neurologice, mortinatalitate, retard de
crestere fetala si morbiditate neonatala.

Supradoza este cauza principala de deces prema-
tur dar mai existd si alte cauze ca socul anafilactic,
septicemia, endocardita, hepatita si violenta cu o
crestere a nivelului sinuciderilor. Abuzul de droguri
cauzeaza si alte tipuri de probleme comportamentale
in familie si societate: accidentele, absenteismul, de-
licventa, suicidul, etc. Narcomanii cronici au tendinta
de a-si abandona familia, scoala si au un cerc de pri-
eteni unde consumul de droguri este foarte raspandit.
De cele mai multe ori, parintii lor sunt ei insisi alco-
olici ori consumatori de droguri. Deoarece consumul
de droguri este ilegal, utilizatorii si furnizorii sunt di-
rect sau indirect implicati Intr-o retea de delicventa si
posibil de violenta.

Masurile de prevenire si combatere a narcoma-
niei:

» control asupra distributiei produselor farma-
ceutice,

» control asupra producerii produselor farma-
ceutice,

* control asupra productiei,

e controlul comercializarii,

» controlul folosirii anumitor droguri,

* masuri de educatie pentru sanatate,

* pedeapsda mai ales pentru cei care incitd un
minor sa-si procure sau sa utilizeze droguri,

* pedepse aspre pentru cei care fac comert ile-
gal cu droguri,

* promovare a modului sdnatos de viata.
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Depistarea precoce a celor care folosesc dro-
guri:

*  agresivitate neobisnuita,

*  apatie necaracteristica,

+ disparitia a unor obiecte de valoare din casa,

»  disparitia banilor,

e Tmbracaminte ciudata,

*  mirosuri ciudate pe piele,

*  pete neobisnuite pe piele,

» pierderea interesului pentru munca,

* pierderea interesului pentru scoala,

* pierderea apetitului alimentar,

» pierderea interesului pentru hobby-uri,

» pierderea interesului pentru sporturi,

»  pierderea prietenilor,

*  schimbarea bruscd a comportamentului,

*  schimbarea grupului de prieteni,

* stari de somnolenta,

» tendinta de tainuire a acestor ,,prieteni”

» treceri fard motiv de la veselie la tristete.

Termenul de preventie include orice activitate
care vizeaza modificarea, reducerea sau intirzierea
initierii consumului de alcool, tutun, droguri intr-o
anumita perioada de timp. Specialistii din domeniul
sanatatii definesc preventia orice activitate de redu-
cere a cererii, menitd sa modifice comportamentul si
astfel sa reduca dorinta de a fuma, bea alcool sau a
consuma droguri.

Obiectivul preventiei primare in domeniul consu-
mului de droguri este de a evita initierea consumu-
lui acestora, iar al preventiei secundare de a diminua
consecintele negative ale consumului, atunci cand
acesta a fost totusi inceput. Preventia tertiarda (rea-
bilitarea) urmareste reducerea deficitului functional
datorat caracterului evolutiv cronic al dependentelor
la droguri precum si a potentialului lor desocializat
important, avand in vedere cid evolueaza la varstele
tinere, interferand cu perioada studiilor liceale, postli-
ceale, a formarii unei profesii, abilitatilor sociale sau
a intemeierii unei familii.

Preventia primara tinteste la realizarea urmatoa-
relor obiective:

» diminuarea accesibilitatii la droguri. Scaderea
consumului este direct proportionala cu redu-
cerea locurilor de vanzare si invers proporti-
onala cu pretul,

* diminuarea motivatiei initierii consumului de
droguri la tineri (grupele de varsta de risc ma-
xim sunt 10-20 de ani) prin mesaje adecvate
si vectori eficienti, credibili,

* diseminarea 1n opinia publica a unor cat mai
relevante informatii privitoare la consecintele
devastatoare ale adictiei,

e promovarea alternativelor sanatoase, non-
drog.

Preventia secundard o regasim in reducerea uti-
lizarii nocive sau a gradului de nocivitate a uzului de
droguri ilegale, tintind ameliorarea integrarii sociale a
utilizatorilor, normalizarea existentei lor in conditiile
in care abstinenta raimane mai mult sau mai putin un
deziderat sau chiar unul din modurile de a evita pro-
blemele reale ale acestui flagel social. Daca o persoa-
na care foloseste droguri nu este capabild sa renunte
la ele, ea trebuie asistatd pentru a o determina sa re-
duca nocivitatea consumului asupra sa sau a altora.

Preventia tertiard implicd prevenirea recaderilor
in cadrul unei boli sau limitarea efectelor nocive ale
consumului de droguri intr-o faza precoce a acestuia.
Aceasta forma de preventie este de obicei strans lega-
ta de interventiile terapeutice.

Narcomania ca boala, provocata schimbarii pato-
logice in organismul persoanei, se caracterizeaza prin
urmatoarele, care include in sine:

* capacitatea lui de a rezista si nu de a obtine

dereglari esentiale dupa folosirea sistematica
a cantitatilor de droguri permanent marite,
care depasesc doze mortale,

* dependenta fizicd - adica schimbarea functii-
lor organismului, care s-a deprins cu intoxica-
tia permanenta, si numai consumand droguri
functionarea organismului este relativ satisfa-
catoare,

* dependenta psihica, adica starea de nesatis-
factie, cu gandurile despre consumarea dro-
gurilor,

» schimbarea activitatii organismului.

Consumatorii de droguri au nevoie de asistenta
medicald, fara care boala progreseaza si duce la dis-
trugerea organismului, iar uneori — la moarte.

In plan social - narcomania face din om o fiinta
socialmente periculoasd, distrugand psihic, impunan-
du-1 sé treaca la modul de viata antisocial. Narcomania
se raspandeste ca o epidemie si dduneaza sanatatii in-
tregului popor. Pentru lichidarea cauzelor si conditiilor
narcomaniei sunt necesare, nu numai fortele organelor
de drept, ale medicinei, cat si fortele intregii societati.

Imbolnavirea de narcomanie are consecinte soci-
ale negative. Cercul de prieteni si cunoscuti al nar-
comanilor se limiteaza la persoanele care consuma
mijloace narcotice, se micsoreaza activitatea lor so-
ciald, are loc degradarea personalitdtii, ce determina
trecerea persoanei pe calea antisociala, in acilasi timp
de comportare criminala.

Trebuie sa scoatem la lumind cauza si sa o ac-
ceptam, pentru ca apoi sa putem gasi singura solutie
definitiva la problema drogurilor.
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Infractiunile legate de traficul de droguri sunt ur-
matoarele:
* consumarea mijloacelor narcotice fara pre-
scriptia medicului,
» desfacerea ilegald a mijloacelor narcotice,
* evidenta,
» expedierea ilegala in scop de desfacere,
» fabricarea sau desfacerea substantelor cu
efect puternic si toxice,
» fabricarea,
* Incélcarea regulilor de productie,
* Indemnul de a consuma mijloace narcotice,
o livrare,
e pastrarea,
* procurarea sau pastrarea ilegald a mijloacelor
narcotice 1n cantitati mici,
* procurarea,
* semanatul sau cresterea macului pentru opiu
si a canepei, a caror cultivare este interzisa,
» sustragerea de mijloace narcotice,
* transportare sau expedierea a mijloacelor nar-
cotice,
* transportarea.
Efectele consumului de droguri asupra sanatatii
- orice drog este o otrava potentiala care poate cauza
incapacitate si chiar moarte, daca este introdus in or-
ganism, consumat in cantitati gresite, sau amestecat
la intdmplare cu alte droguri.

Tipurile de droguri utilizate in general, pot fi
impartite In urmatoarele categorii:

e alcool,

e excitante,

* inhalate,

*  marijuana,

* sedative.

Narcoticele deprima creierul si dau impresia unor
senzatii de placere, putere si superioritate, urmate de
letargie, ameteald, confuzie si scaderea ritmului ini-
mii si a capacitdtii respiratorii.

Narcoticul se referd In general la opium si la me-
dicamentele contra durerii, in a cdror compozitie intrd
opium. Printre acestea se numard heroina, morfina si
codeina.

* Codeina este clasificata, din punct de vedere

legal, nu si medical, ca medicament narcotic.

* Heroina, in stare de pulbere alba, este un drog

narcotic ilegal. Complicatiile si bolile cauzate
de narcotice sunt:

* abcesul cerebral,

» cheaguri de sange,

e ciroza,

* embolia pulmonara,

* endocardita bacteriana,

* hepatita serica,

* malformatiile,

+ SIDA.

Abcesul cerebral - boald, in care puroiul se acu-
muleaza in creier se el apare in urma unei infectii. El
apare si daca pacientul are o trauma cranio-cerebrala
sau din cauza raspandirii infectiei. In cele mai multe
cazuri, aceastd boald se formeaza atunci, cand in te-
sutul cerebral patrund streptococi, stafilococi si alti
microbi. Daca s-a format un focar de puroi 1n cazul
otitei purulente, sinuzitei, care are un caracter cronic
— nu este exclus ca acest proces poate provoca pro-
gresia abcesului. De multe ori factorul, care provoaca
boala (pneumonia si astmul bronsic). Semnele acestei
boli sunt:

e cresterea temperaturii se fixeazd numai in

50% din cazuri,

e durerile de cap,

* 1in creier se formeaza o capsula, iar dupa doua
saptamani, manifestarile infectiei sunt in sca-
dere,

* paralizia partiald a corpului,

* se observa orbirea la ambii ochi.

Consecintele - abcesului sunt de natura grava. In
primul rand, pot incepe procesele inflamatorii ale oa-
selor craniului, a hidrocefaliei. Unele cazuri provoaca
epilepsie.

Cheaguri de sange — cand venele sunt intepate
foarte des, mai ales cu ace nesterilizate, apar cheaguri
de sange sau cicatrice in interiorul venelor.

Ciroza — ficatul reactioneaza la orice proces infla-
matoriu, cum este hepatita, formand un tesut cicatri-
zat printre celulele sale. Cand acest proces de cicatri-
zare progreseaza, boala care survine este cunoscuta
sub numele de ciroza. Suprafata ficatului devine aspra
si Incretitd, ca o pruna uscatd. Ciroza produce nume-
roase simptome, printre care:

e greata cronica,

*  hemoragie interna,

e inflamarea abdomenului,

* pierderea instinctului sexual,

* scadere 1n greutate,

e slabiciune,

*  voma.

Embolia pulmonara — o complicatie foarte grava
poate aparea atunci cand cheagurile de sange se de-
prind si plutesc prin circuitul sanguin spre inima si
plamani. Pacientul moare din cauza cheagurilor care
inchid alimentarea cu sange spre plamani.

Endocardita bacteriand este o boala determinata
de infectia cu diferiti germeni a endocardului. Grefa
microbiana se localizeaza cu predilectie pe valvule
patologice, producand la nivelul acestora inflamatia
endocardului, cu leziuni ulcerovegetante. Endocardi-
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tele bacteriene se clasifica in acute si subacute. Endo-
carditele acute - sunt determinate cel mai adesea de
stafilococi, boala avand caracteristicile unei septice-
mii. Datorita virulentei germenilor, grefa microbiana
se localizeaza nu numai pe valvule lezate, ci si pe un
endocard indemn. Endocardita bacteriana subacutd -
este determinatd de germeni cu virulentd redusa, cel
mai adesea de Str.viridans. Factorul care favorizeaza
grefa microbiana este constituit din diferite valvulo-
patii preexistente — dobandite sau congenitale.

Hepatita serica — inflamarea ficatului este una din
problemele obisnuite ale celor care se drogheaza cu
heroina. Aceasta este cauzatd de un virus transmis de
la persoana la persoana prin ace contaminate. Ficatul
se umfla si apar pete neregulate cu inflamatii usor co-
lorate. Hepatita cauzeaza:

e dureri abdominale,

» ingalbenire a pielii,

» ingdlbenirea albului ochilor,

* pierderea poftei de mancare,

* slabiciuni,

* urind inchisa la culoare.

Malformatiile — copiii de la femei care au consumat
droguri in perioada de sarcina se pot naste morti sau cu
numeroase malformatii. Unele din acestea includ:

* absenta unor membre,

» cerul gurii cu buza despicata (de iepure),

* malformatii interne,

*  picioare strambe.

Malformatiile din nastere pot fi cauzate de nu-
meroase droguri. Femeile insarcinate trebuie sa evite
toate drogurile, inclusiv alcoolul, de-a lungul intregii
perioade de sarcind, dar mai ales in primele trei luni
de sarcina.

SIDA — consumatorii care folosesc droguri intra-
venoase sunt expusi la virusul SIDA prin acele con-
taminate. Acestia sunt categoria in care numarul de
cazuri de SIDA creste cel mai repede.

Pericolele drogurilor asupra sanatatii.

Marijuana — este cunoscuta de aproape 5000 de
ani, marijuana este unul dintre cel mai putin intelese
droguri naturale. Afecteaza starea de spirit si gandi-
rea, la fel ca si alcoolul, si poate cauza halucinatii.
Cercetatorii sunt preocupati de efecte daunatoare pe
care marijuana la are asupra plamanilor. Fumatul
frecvent de marijuana este asociat cu un risc crescut
de bronsitd emfizem si cancer pulmonar. Printre efec-
te se numara:

» afectiuni ale organelor sexuale,

*  capacitatea scazuta de a conduce masina,

» performantele mecanice reduse,

* scaderea imunitatii corporale,

* slaba motivatie mentala.

Excitantele:

Cocaina (coke, base, crack) si amfetaminele (spe-
ed, crank, ice) sunt cele mai raspandite droguri exci-
tante. Acestea stimuleaza sistemul nervos central si
produc:

e excitabilitate,

e frisoane,

e insomnie,

* lipsa de aer,

*  moarte,

*  puls si tensiune marita,

e transpiratie,

*  vorbire rapida si neclara.

Excitantele pot cauza afectiuni mentale si alte
probleme de sdnatate cum ar fi:

Psihoza — stimulantele pot produce stari psihice
grave care pot stimula chiar - schizofrenia. Multe ac-
cidente rutiere, industriale si etc., sunt datorate com-
portamentului straniu si dezordonat cauzat de exci-
tante.

Depresia — pe masurd ce stimuleaza isi pierde
efectul, consumatorul trece printr-o depresie. Aceasta
poate fi atat de grava incat poate duce la sinucidere.
Stimulentii duc la dependenta psihica iar cercetarile
demonstreaza ca dependenta poate deveni si fizica.

Insomnia — imposibilitatea de a dormi este unul
din efectele cele mai grave ale stimulentilor. Consu-
matorii pot petrece zile in sir fara sa poata dormi nor-
mal. Daca acest fapt nu este reglementat cat se poate
de repede, apar starile psihotice.

Halucinonile - aceste droguri sunt substante chi-
mice care modificd modul de a vedea si a auzi al con-
sumatorul. Ele produc imagini si sunete in mintea
consumatorului, care in realitate nu sunt prezente.
LSD, o pulbere alba, cristalina, insipida si incolora,
produce stari de:

* agitatie,

e confuzie,

*  depresie,

e euforie,

e frisoane,

e halucinatii,

*  plus si tensiune marita,

* pupile dilatate,

e transa.

Poate aparea, de asemenea, si un:

e comportament necontrolat,

e salbatic,

e temator, mai ales daca persoana suporta efec-
te neplacute imediat dupa consumarea drogului sau
amintiri neplacute.

Tinerii au nevoie de libertate pentru a face optiuni
adecvate, farad a fi influentati de anturaj. Ei trebuie sa
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fie capabili sa zica nu drogurilor si alcoolului, fara
si-si piarda prietenii. Intrucat ei sint atat de preocu-
pati de a fi acceptati la aceasta varsta, in general nu
se simt bine si ceard ajutor de la prieteni — deoarece
ar putea parea un semn de slabiciune. Elevii nu vor
fi iIndrumati sa sprijine un prieten care are probleme
legate de alcool sau de droguri. Acest lucru trebuie
subliniat. Pentru a deveni independenti i pentru a lua
decizii intelepte, sanatoase si sigure, copii trebuie sa
invete cum sa evalueze credibilitatea surselor de in-
formatii, a sfaturilor si solicitarilor. Deprinderile care
ii ajuta pe copii sa aprecieze pe cine sd asculte si pe
cine sa creada promoveaza atitudini de autoprotectie
si sporesc respectul fata de sine, intarind ideea ca si ei
pot lua decizii corecte.

Existd o multime de motive pentru care oamenii
recurg la droguri. Insi toate acestea sunt simptoamele
unei probleme mult mai grave, a unei cauze princi-
pale. Astfel de ce un numar atat de mare de oameni
talentati si privilegiati prefera drogurile in locul re-
alitatii zilelor noastre. Nici majoritatea religiilor nu
au putut sa le satisfacd, si aceasta deoarece au trecut
cu vederea principala cauza a problemelor oamenilor.

Existd numerosi factori care contribuie la am-
ploarea pe care o ia consumul de droguri. Cei carora
le vine greu sa lege relatii cu semenii lor recurg la
droguri pentru a putea face fata situatiilor din soci-
etate. Ei cred ca drogurile 1i ajutd sa aiba mai multa
siguranta de sine, facandu-i sa se simta agreabili, plini
de umor si isteti. Altii cred pur si simplu considera ca
e mai usor sa consume droguri decat sd prea control
asupra proprii lor vieti, asumandu-si responsabilitati-
le pe care le implica acest lucru.

Deseori, aceastd problema a copiilor (consuma-
rea drogurilor) constituie o ocazie dureroasa adusa la
adresa noastra, a parintilor, precum si la adresa socie-
tatii in general. Copii nostri ne solicitd extraordinar
de mult pe plan fizic si psihic. Dar este de calitate tim-
pul pe care li-1 oferim. E mai ugor sd le dam bani ca
sd ne lese in pace. Chiar mai usor decat sa-i ascultam
cand ne vorbesc despre temerile lor, despre sperantele
lor sau despre grijile lor.

Incheiere

Avand in vedere toate cele expuse mai sus, li-
chidand divergentele ce apar in legislatie, statul Re-
publica Moldova trebuie si cred ca va face tot posi-
bilul pentru ca cetatenii lui sd dispund de o sandtate
reald si maximum - posibild, fard de care celelalte
valori sociale, bunuri, chiar cele mai suprem, isi pierd
importanta lor eventuala sau valorica.

Cele relatate mai ne permite a face urmatoarele
concluzii:

e Narcomania din punct de vedere juridic nu
poate fi limitat numai prin efectuarea persoa-
nei.

» Narcomania este un fenomen social dificil.

* Maladia se deosebeste de alcoolism nu numai
dupa criteriul social — juridic, dar si dupa cel
logic.
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Rezumat.

Din 62 pacienti cu limfom non-Hodgkin (LNH) aflati in stationar, Departamentul Hematologie a IMSPIO din RM, 47
au intrunit criteriile de includere 1n studiu. La vizita initiala varsta medie a pacientilor a fost de 64,1+1,3 (i-v 37-78) ani,
durata bolii-4,3 (i-v 1-12) luni, iar femeile au constituit 42,5%. Anticorpii anticardiolipinici (aCL) au fost depistati la 7
pacienti (14,9%), la ambele sexe (barbati-4, femei-3), cu predominarea in stadiile generalizate ale bolii-85,1%. in 71,4%
focarul tumoral primar a fost confirmat in ganglionii limfatici.

Cuvinte-cheie: limfom non-Hodgkin, anticorpi anticardiolipinici, prevalenta.

Summary. The prevalence of anticardiolipin antibodies in patients with non-Hodgkin lymphoma

47 out of 62 NHL patients hospitalised in the Hematology Department of IMSPIO met the criteria of inclusion in
the study. At the first visit, 64,1£1,3 (i-v 37-78) was the average age of patients, the duration of the disease was 4,3 (i-v
1-12) months, and 42.5% of patients were women. Anticardiolipin (aCL) antibodies were found in 7 patients-14.9%,
men-4, women-3, with a predominance in advanced stages of 85.1%. In 71.4% the primary tumor focus was detected in
the lymph nodes.

Key-words: non-Hodgkin’s lymphoma, anticardiolipin antibodies, prevalence.

Pe3tome. YacToTa BCTpeyaeMOCTH AHTUKAPAUOJIUIIMHOBBIX AHTHTEJI Y MALMEHTOB ¢ HEXOIKKHMHCKOH JuM(po-
Moii

W3 62 marmeHToB ¢ HeXOMKKUHCKOH TuMdomoit (HXJI) koTopsle MpuHUMAaIH JiedueHne B [ emaronorundeckom LlenTpe
Wucrutyta OHKonorun PecyOnukn Momnosa, 47 COOTBETCTBOBAIM KPUTEPHSIM JUTsl BKIIIOUSHNS B HccneoBanne. Cpen-
HUH BO3pacT MmarueHToB coctaBmsut 64,1 £ 1,3 (¢/B 37-78) roma, mnurensHOCTh 3aboneBanus - 4,3 (¢/B 1-12) mecsma,
KEHIIUHBI - 42,5%. AHTHTENa K aHTUKApAUOIUIINHAM ObUTH OOHapyskeHbl y 7 maunentoB (14,9%): y 4 myxuun u y 3
KEHIIUH, ¢ Tpeo0JialaHieM B paciipocTpaHéHHbIe cTaaun 3a0oneBanus - 85,7%. B 71,4% nepBuuHbIHA OIyX0oneBbIii oyar
ObLT OOHAPYXKEH B TMM(PATHICCKHUX y3JIax.

KiroueBble cjioBa: HEXOMKKIHCKAS J'II/IMCI)OMa, AHTUKAPAUOJIUITMHOBBIC aHTUTEIA, YaCTOTAa BCTPEIYAEMOCTH.

Introducere

Limfomul non-Hodgkin este una din cele mai
frecvente hemopatii maligne [1] si este o neoplazie
cu rata de supravietuire de peste 5 ani de 70% [2, 3].
Durata lungd de monitorizare implica o atentie deo-
sebitd n ceea ce priveste calitatea vietii acestor pa-
cienti. Pentru interpretarea calitdtii vietii bolnavului
cu limfom malign, conteaza nu doar raspunsul la tra-
tament §i supravietuirea pacientilor cu LNH, dar si
profilaxia complicatiilor posibile induse fie de boala
oncologicad, fie de tratamentul citostatic aplicat. Tro-
mbembolia este una din complicatiile frecvent inre-
gistrate la pacientii cu tumori maligne [4]. Incidenta

complicatiilor tromboembolice la pacientii cu limfom
malign variaza de la 1,5 1a 59,5% [5].

Prevalenta anticorpilor antifosfolipidici in popu-
latia generala variaza intre 1-5% si creste la asocierea
patologiilor cronice, inclusiv oncologice [6]. Anticor-
pii anticardiolipinici sunt autoanticorpi care recunosc
eronat cardiolipinele de pe exteriorul membranelor
celulare, trombocitelor. Factorii de risc protrombotici
cunoscuti la pacientii cu limfom malign includ: varsta
inaintata, proces inflamator, catetere venoase centra-
le, trombofilia, anticorpii anticardiolipinici, obezitate,
imobilizare si boald avansatd [5]. Anticoagulantului
lupic este caracteristic unui proces oncologic, care
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uneori poate fi detectat cu cativa ani anterior primelor
manifestari ale procesului tumoral [7]. Prezenta anti-
coagulantului lupic in sangele pacientului constituie
un factor de risc protrombotic superior detectarii an-
ticorpilor anticardiolipinici IgG, IgM, IgA si/sau B2-
GP-I IgG, IgM [8]. Determinarea lor este utila pen-
tru a identifica pacientii cu risc inalt de dezvoltare al
complicatiilor trombembolice [9]. Evenimentul trom-
botic se poate dezvolta atat in circulatia venoasa, cat
si In cea arteriald si se caracterizeaza prin rate mari
de mortalitate, prin modificarea intensitatii terapiei
specifice, prelungirea duratei de spitalizare si creste
costul tratamentului. Acest fapt agraveaza calitatea
vietii pacientului, reducand aderenta pacientilor la
tratament [10].

Scopul studiului: Identificarea cazurilor de pre-
zenta al anticorpilor anticardiolipinici (aCL) la paci-
entii primari cu Limfom non-Hodgkin (LNH) pentru
a recunoaste probabilitatea de tromboze.

Materiale si metode: Studiul a inclus 47 paci-
enti primari cu diagnosticul stabilit de LNH, in con-
formitate cu Clasificarea Internationald histologica
si citologica a patologiilor tumorale ale tesutului he-
matopoietic si limfatic propusd de OMS (2016): 31-
LNH agresiv, 16-LNH indolent investigati complex,
inclusiv cercetarea anticorpilor aCL IgG, IgM, antif-
2glicoproteina I IgG si IgM prin metoda ELISA si al
anticoagulantul lupic prin metoda Turbidimetrie. Pa-
cientii la care au fost detectati anticorpii aCL au fost
analizati in functie de varsta, sex, tipul morfologic al
limfomului malign, focarul tumoral primar si stadiul
bolii. A fost aplicatad definitia Euro-Phospholipid pen-
tru sindromul anticorpilor antifosfolipidici. La vizita
initiala varsta medie a pacientilor a fost de 64,1+1,3
(i-v 37-78) ani, durata bolii-4,3 (i-v 1-12) luni. Pentru
aprecierea localizarii focarului tumoral primar, pre-
cum si al gradului de raspandire al procesului tumoral
s-au folosit: examenul obiectiv, cercetarile imagistice

(radiografia toracelui, tomografia mediastinului si al
nazofaringelui, ultrasonografia cavitatii abdominale
si bazinului, computer tomografia), cercetarile en-
doscopice (fibrocolonoscopia, epifaringoscopia, fi-
brogastroduodenoscopia), investigatiile de laborator
(hemoleucograma, analize biochimice) si cercetarea
medulogramei prin aspirat si trepanobioptat. Gradul
extinderii procesului tumoral a fost apreciat in con-
formitate cu Clasificarea Clinica Internationald adop-
tatd in Ann-Arbor (SUA).

Rezultate si discutii: LNH agresive s-au dezvol-
tat in toate categoriile de varsta, dar au predominat la
persoanele cu varsta de peste 60 de ani. LNH indolen-
te au fost constatate cu aceeasi frecventa la pacientii
cu varsta cuprinsa intre 40-49 ani si 60-69 ani (a cate
18,75%, respectiv). Frecventa identicd al LNH indo-
lente a fost evaluata si la bolnavii cu varstele cuprinse
intre 50-59 ani si mai mari de 70 ani (a cate 31,25%,
corespunzator) (figura 1).

Anticorpii anticardiolipinici au fost depistati la 7
pacienti (14,9%) cu LNH: 4 pacienti (57,1%) cu LNH
limfocitar din limfocite mici, 2 pacienti (28,6%) cu
LNH din celulele zonei de Manta si 1 pacient (14,3%)
cu LNH limfoblastic. In toate cazurile, limfoamele
maligne au fost B celulare. Deci, putem constata o
prevalentd mai inaltd a anticorpilor aCL la pacientii
cu LNH indolente-57,1%, spre deosebire de LNH
agresive (42,9%) (figura 2).

Investigarea complexa al pacientilor primari cu
LNH agresive si indolente, incluzand studiul anti-
corpilor aCL IgG, IgM, anti-B2-glicoproteina I IgG,
anti-B2-glicoproteind I IgM si lupus anticoagulant, a
evidentiat prezenta anticorpilor anti-p2-glicoproteine
[ 1gM 1n 14,3% cazuri si al anticoagulantului lupic in
85,7% cazuri. Anticorpii aCL IgG, IgM, anti-B2-gli-
coproteina I IgG nu au fost detectati. Deci, constatam
o prevalenta mai mare al anticoagulantului lupic, ceea
ce este caracteristic proceselor maligne.

LNH AGRESIVE

® 30-39 ani 40-49 ani

50-59 ani

LNH INDOLENTE

60-69 ani >70 ani

Figura 1. Distribuirea pacientilor in functie de tipul morfologic al LNH si varsta.
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28,60%

57,10%

14,30%

H LNH din celulele zonei de manta
H LNH limfoblastic

u LNH limfocitar din limfocite mici

Figura 2. Distribuirea prevalentei aCL in functie de tipul morfologic al LNH.

Anticorpii aCL au fost confirmati pozitivi la 4
barbati si 3 femei (57,1% si 42,9% respectiv). De-
butul LNH la acesti pacientii in 71,4% a avut loc in
ganglionii limfatici, preponderent in ganglionii lim-
fatici periferici (61,5%), iar in 28,6% cazuri focarul
tumoral primar a fost stabilit extranodal: in splina si
uter (a cate 14,3% corespunzator) (figura 3).

Prezenta anticorpilor aCL a prevalat la pacientii
cu LNH cu un grad inalt de diseminare al procesului
tumoral. Stadiile generalizate III si IV au fost con-
firmate 1n 85,7% cazuri, stadiul II la 14,3% pacienti.
Stadiul I nu a fost apreciat nici la unul din acesti pa-
cienti. Semnele de intoxicare generala B au fost inre-
gistrate la 28,8% pacienti si s-au manifestat prin sca-
dere ponderald mai mult de 10% in ultimele 6 luni si
transpiratii nocturne abundente.

Concluzii:

1. Anticorpii anticardiolipinici au fost estimati
la 14,9% pacienti primari cu LNH, cu predominare in
cazul LNH indolente (57,1%).

14,30%

14,30%

71,40%

2. Varsta medie a pacientilor cu LNH si anticor-
pi anticardiolipinici pozitivi este de 64,1ani.

3. In 85,7% cazuri a fost confirmati prezenta
anticoagulantului lupic, ceea ce este caracteristic pro-
ceselor maligne.

4. Prevalenta anticorpilor anticardiolipinici la
pacientii cu LNH nu este in functie de gen, dar este in
functie de gradul de raspandire al procesului tumoral,
cu predominarea lor in 85,7% in stadiile generalizate
(I s1 V).

Bibliografia

1. Swann R., McPhail S., Witt J. et al. Diagnosing
cancer in primary care: results from the National Cancer
Diagnosis Audit. British Journal of General Practice.
2018; 68(666):e63-e72.

2. LilJ, Smith A., Crouch S. et. al. Estimating the
prevalence of hematological malignancies and precursor
conditions using data from Haematological Malignancy
Research Network (HMRN). Cancer Causes & Control.
2016; 27:1019-1026.

3. [Issa D., AM van de Schans, Chamuleau M. et. al.

B Ganglioni limfatici
= Splina

m Uter

Figura 3. Distribuirea pacientilor cu LNH cu anticorpi aCL in functie de localizarea focarului primar tumoral.



Stiinte Medicale

117

Trends in incidence, treatment and survival of aggressive
B-cell lymphoma in the Netherlands 1989-2010. Haemato-
logica. 2015; 100(4):525-533.

4. Key N.S., Khorana A.A., Kuderer N.M. et. al.
Venous Thrombembolism Prophylaxis and Treatment in
Patients with Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline
Update. J. Clin. Oncol. 2020; 38:496-520.

5. Murillo C., Ordofiez K., Figueroa E. et. al. Ve-
nous Thromboembolism (VTE) in Adults with Non-Hod-
gkin Lymphoma (NHL) a Retrospective Cohort Study.
Blood (2017) 130 (Supplement 1): 4906.

6. Manukyan D., Rossmann H., Sehulz A. et.al. Dis-
tribution of antiphospholipid antibodies in a large popula-
tion-based German cohort. Clin. Chem. Lab. Med. 2016;

7. Musial J. Antiphospholipid antibodies and throm-
bosis. Thromb Res. 2012; 129(3):345-7.

8. Charfurvedi S., Mc Crae K. The antiphospholip-
ide syndrome:still an enigma. Hematology Am Soc Hema-
tol Educ Program, 2015; 1:53-60.

9. Pusterla S., Previtali S., Marziali S. et. al. Anti-
phospholipid antibodies in lymphoma: Prevalence and
clinical significance. The Hematology Journal 2004;
5(4):341-6.

10. Vorobiov A., Macataria A. Trombofilia. Trombo-
zele si tratamentul antitrombotic la pacientii cu patologii
oncologice. AkymepcTBo. [mHekonorus. Penpomykiust.
2014; 8(2):139-148.

54(10):1663-70.

TUBERCULOZA REZISTENTA LA COPII

Stela KULCITKAIA - dr. st. med., conf. univ.

Catedra de pneumoftiziologie
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

tel.: +373 693 19 109; e-mail: stela.kulcitkaia@usmf.md

Rezumat.

Introducere. OMS estimeaza in 2020 1 mln copii bolnavi de tuberculoza (TB), 25000 cu TB rezistenta, doar 10%
fiind diagnosticati si tratati. TB rezistenta la copii este primara. Diagnosticul si tratamentul TB rezistenta la copii prezinta
dificultati. Scopul lucrarii. Studierea impactului factorilor de risc si a particularitatilor de evolutie a TB rezistenta la co-
pii. Material si metode. S-a efectuat o cercetare retrospectiva descriptiva evaluand foile de observatie a 206 copii cu TB
rezistentd internati pentru tratament in Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumologie din Chisindu in perioada de timp
2009-2018. Rezultate. A predominat virsta > 15 ani - 92 (45%). Depistarea activa a constituit 157 (76%), pasiva - 49
(24%) cazuri. Majoritatea - 184 (89%) au fost in contact TB, inclusiv 125 (68%) cu bolnavi de TB rezistenta. Formele
clinice de TB au fost: TB ganglionilor limfatici intratoracici - 101 (49%), complex TB primar - 22 (10%), TB infiltrativa
- 76 (36%), pleurisie - 4 (2%). IDR 2 UT pozitiva normoergica au avut 126 (61%), hiperergica - 44 (21%), negativa - 33
(16%) copii. Rezistenta a fost confirmata prin cultura in 80 (39%) cazuri, in 49 (24%) — s-a administrat tratamentul empi-
ric. Rezultatul tratamentului a fost pozitiv in 100% cazuri. Concluzii. Contactul cu un bolnav TB ramane factorul de risc
major pentru copii. Confirmarea microbiologica a TB rezistente la copii este o dilema. Copiii tolereaza bine preparatele
antituberculoase si rezultatul tratamentului este pozitiv.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, rezistenta, copii.

Summary. Resistant tuberculosis in children

Introduction. WHO estimates in 2020 1 million children with tuberculosis (TB), 25000 with resistant TB, only 10%
being diagnosed and treated. Resistant TB in children is primary. The diagnosis and treatment of TB in children is dif-
ficult. The purpose of the work. Studying the impact of risk factors and the peculiarities of the evolution of resistant TB
in children. Material and methods. It was performed a cohort retrospective study that included 206 patients, aged <18,
with resistant TB, for 2009-2018 years, undergoing treatment at the Municipal Clinical Hospital of Phthisiopneumology
in Chisinau for the period 2009-2018 years. Results. Age predominated > 15 years - 92 (45%). Detected by active screen-
ing 157 (76%) patients, passive case finding - 49 (24%). The majority 184 (89%) are from contact clusters, among them
125 (68%) with resistant TB. It was diagnosed with intrathoracic lymph nodes TB 101 (49%), primary TB complex - 22
(10%), infiltrative TB - 76 (36%), pleurisy - 4 (2%). IDR 2 UT resulted in normoergic reaction 126 (61%), hyperergic - 44
(21%), negativ - 33 (16%). Drug resistance, confirmed by culture positive test in 80 (39%) cases, in 49 (24%) - empirical
treatment was administered. Positive treatment outcome resulted in 100% cases. Conclusion: Resistant TB in children re-
flects transmission of a resistant strain from an adult contact source. Confirmation microbiological resistant TB in children
is a dilemma. Children tolerate antituberculosis drugs well and the result of treatment is positive.

Key-words: tuberculosis, resistance, children.



118 Buletinul ASM

Pe3ome. Pe3uctenTHBIN TyOepKy.1e3 y aereit

Bgenenne. [1o onenkam BO3, B 2020 roxy 6yner 1 mumummon gereit ¢ tyoepkynezom (Th), 25 000 - ¢ pe3sucTeHTHBIM
TB, 1 Toapko 10% AMAarHOCTUPYIOTCS U MOTYYalOT JICYCHUE. YCTOHUMBBIN TyOepKyIie3 y 1eTel sSBiseTcs NepBUIHbIM. [lu-
arHOCTHKA U JICYCHHE PE3UCTEHTHOTO TyOepKyne3a y IeTel mpeAcTaBisieT TpyaHoCTH. Llens craten. M3yduenne BiusHus
(haKTOPOB pPHCKa U 0COOCHHOCTEH TEUEHHSI Pe3UCTEHTHOTO TyOepKyne3a y AeTeil. Marepuai n MeTosibl. PerpocnexTuBHOE
HCCcIIeIoBaHNe OBIIO BBIMTOJIHEHO C OIeHKOW HaOmoneHus 206 gereil ¢ pe3uCTeHTHBIM TyOepKyiIe30M, TOCTIHTATH3HPO-
BaHHBIX /I JiedeHus B [0ponckyro KiIMHNYecKyto 6onpHUIYy Gprrsnatpuu B Kummaese B mepuox 2009-2018 rr. [Tomy-
YeHHBIE pe3yibTaThl. Bo3pact mpeobnaman > 15 net - 92 (45%). AxktuBHOE BBIsABICHHE OBUTO B 157 (76%), maccuBHOE
- 49 (24%) cnyuaeB. bonpmuHCTBO - 184 (89%) HaXOAMINCH B KOHTAKTe C TyOepKyne3om, B ToM uucie 125 (68%) c
pe3uCTeHTHBIMH TyOepkyne3oM. Kimmandecknmu hopmamu TyGepKyiesa ObUTH: BHYTPUTPYAHBIX TUM(ATHIECKUX Y3II0B
- 101 (49%), mepBuuHBIi TyOepKyIe3HBIH KOMIUTEKE - 22 (10%), madumsTpatuBHEII TyOepKynes - 76 (36%), mieBpur - 4
(2%). IDR 2 UT nonoxuTenpHbIN, HOpMOIprudeckuii - y 126 (61%), runepaprudeckuii - y 44 (21%), oTpunatenbHeIi - y
33 (16%) nmeteii. YcroitumBOCTh OATBEPKACHA KyasTypoid B 80 (39%) ciaydasx, B 49 (24%) - smnupuyueckoe JeIeHHE.
Pezynbrar nedenust Obi1 nonokutenbHbIM B 100% ciydaes. BeiBoabsl. KOHTakT ¢ 00IbHBIM TyOEpKyIIe30M OCTaeTCsl OC-
HOBHBIM (pakTOpOM pHCKa Ui AeTeil. MUKpoOHOIOTHYeCKoe MMOATBEPIKICHIE JETCKOTO PE3UCTEHTHOTO TyOepKyIesa sB-
TISETCSI AUIEMMOM. JleTr XOpoIIo MepeHoCcsAT IPOTHBOTYOCPKYIIe3HbIE IPEnaparhl H pe3yIbTaT JICUCHHS TOJI0KUTEIHHBIH.

KuroueBble ciioBa: TyOepKyses3, pe3UCTEeHTHOCTD, IETH.

Introducere

TB ramane a fi o povara la nivel global - cauza
dominantd in morbiditatea si mortalitatea mondiala,
plasandu-se in topul celor 10 patologii ,,lideri” ai de-
ceselor la nivel global. Conform OMS 1.7 bilioane
din populatia globului, ceea ce reprezinta 23% (1/4),
sunt infectate cu Mycobacterium tuberculosis. La ni-
vel global, diagnosticul de TB in anul 2018 a fost sta-
bilit la 10 mln. adulti si 1 mln. copii. Cu atit mai mult,
o ingrijorare majora o prezinta TB rezistenta la medi-
camente. In 2019 OMS mentioneaza in cadrul Global
Tuberculosis Report ca de TB rezistenta in 2018 au
suferit — > mln. persoane. in 2020 se estimeazi 1 min.
copii bolnavi de TB, 25 000 din ei — cu TB rezistenta.
TB-boald la copii este cunoscutd drept un indicator
epidemiologic, fiind rezultatul transmiterii infectiei
de la adultii bolnavi [1, 2, 3, 2, 4]. Astfel, la nivel
mondial, ultimele rapoarte mentioneaza 1 min. de co-
pii (0- 14 ani) bolnavi cu TB si 727 000 mii cazuri
cu varsta cuprinsa intre 10-19 ani. 52% dintre copiii
bolnavi fac parte din categoria de varsta 0-5 ani, ceea
ce argumenteaza afirmatia OMS privind greselile de
diagnostic, lipsa raportarii cazurilor catre programele
nationale TB, care constituie la acest grup 69%, fatd
de varsta 4-14 ani cu 40% [54, 69, 70]. Cu privire la
TB MDR la copii se estimeaza 25 000 cazuri, 1200
cazuri TB XDR si 58 000 cu monorezistenta la izoni-
azida (TB HMR) [1, 2, 3, 2, 4].

Situatia epidemiologica a TB este alarmanta si in
Republica Moldova, desi pe parcursul ultimilor ani
se urmareste o stabilitate, datorita eforturilor depuse.
Nu trebuie neglijata includerea RM in randul celor
30 de state cu povard inaltd a tuberculozei rezisten-
te, prezentatd in cadrul Global Tuberculosis Report,
2019 [1].

Evolutia cazurilor de TB la copii este demonstrata
in figura de mai jos [7, 9].

Tabloul clinic al TB rezistente la copii nu este di-
ferit de cea sensibild, de aceea depistarea si diagnos-
ticul constituie o adevarata provocare. Comparativ cu
adultii existd un sir de variatii, legate de particularita-
tile de varsta. Astfel, conform severitétii si prezenta-
rii clinice, copii <2 ani dezvoltd o forma mai severa,
diseminata sau meningita tuberculoasa, respectiv cu
mortalitate crescutd. Mai mult ca atat, acestia alca-
tuiesc 50% dintre toate cazurile TB, inclusiv si TB
MDR. O alta particularitate copiilor pana la 2 ani o
constituie imaturitatea hepatica, respectiv metaboli-
zarea preparatelor medicamentoase are loc mai lent
decat la cei mai mari. Categoria de varsta 2-12 ani
tind sa aiba TB paucibabcilara, non-cavitara. Cei mai
mari de 10 ani au o patologie similara adultilor, cu ca-
vitati vizualizate la radiografia pulmonara si respectiv
prezinta risc de a transmite infectia [1, 5, 6, 7].

Identificarea rezistentei la copii prezintd impe-
dimente, datorita dificultatii acestora de a expectora
sputa, formelor frecvent extrapulmonare, TB pauci-
balard si overlap-ului simptomatic cu alte patologii
ale copilului. Respectiv, confirmarea bacteriologica,
moleculara a rezistentei este la fel de problematica.
Mai mult ca atat, standardul de aur - detectarea prin
cultura a Mycobacterium tuberculosis, ofera confir-
marea diagnosticatd clinico-radiologic, doar in 15-
20% cazuri. Obiectivul Strategiei END TB, Child and
Adolescent Working group, 2018, mentioneaza nece-
sitatea introducerii unui test de diagnostic rapid, care
nu este bazat patogenetic sau prin utilizarea sputei si
care s testeze probe usor de obtinut [1, 2, 6].

Tabloul epidemiologic al TB in cazul copiilor este
ingrijorator, in special din punctul de vedere al dia-
gnosticului si asigurarea tratamentului [1, 2, 3, 7, 8].

Scopul cercetarii. Studierea impactului factori-
lor de risc in dezvoltarea rezistentei si a particulari-
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Figura 1. Numarul cazurilor noi de TB la copii.

tatilor de evolutie a TB rezistente la copii, pentru un
management eficient al patologiei.

Material si metode. S-a efectuat o cercetare re-
trospectiva, descriptiva si selectiva evaluand foile
de observatie a 206 copii cu TB rezistenta internati
pentru tratament in sectia copii, IMSP Spitalul Cli-
nic Municipal de Ftiziopneumologie din Chisindu, in
perioada de timp 2009-2018. Procesarea statistica a
datelor obtinute a fost efectuatd utilizdnd Microsoft
Excel XP, s-a calculat eroarea reprezentativa (eroarea
standard, ES).

Rezultate. Analiza datelor referitor la cazurile de
TB rezistenta la copii in perioada anilor 2009-2018 a
fost stabilita repartizarea cazurilor pe ani, prezentata
in figura 1, cele mai multe cazuri inregistrandu-se in
ultimii trei ani.

Repartitia copiilor de TB rezistenta pe genuri a
reliefat o usoara predominare a baietilor - 111 ca-
zuri (54,0+4,07%), fata de fete cu o pondere de 95
(46,0+£4,07%) cazuri. Raportul fete/bdieti a constituit
1:1,2. Repartizarea conform grupelor de varste a scos
in evidentd faptul ca cele mai multe cazuri, aproxi-
mativ o treime, au fost In categoria de varsta 15-18
ani - 92 (45+3,84%) si 0-5 ani- 63 (31£3,84%) cazuri.

Analizand cdile de depistare s-a stabilit ca a pre-
dominat depistarea activa (examenul profilactic) - in
157 (76%), iar depistarea pasiva (examinarea copiilor
simptomatici) a fost in 49 (24%) cazuri. Majoritatea -
184 (89%) copii au fost in contact TB, inclusiv in 125
(61%) cazuri sursa de contact era cu TB rezistenta.

Analiza factorilor de risc ce influenteaza evolutia
TB sub aspectul epidemiologic esential — contactul
cu bolnav de TB a stabilit cd majoritatea copiilor se
infecteaza in cadrul contactului intradomiciliar, cu
parinti sau rude apropiate, precum frati/surori, bunei.
Distributia copiilor conform sursei de contact a fost
urmatoarea: cu parintii - 122 (66,7+3,85%) pacienti,
urmat de contact cu rude apropiate - 21 (11,3+2,59%).
Contactul TB nu a fost posibil de identificat in 9 ca-
zuri (5,3£1,83%). Administrarea chimioterapiei pre-
ventive anterior depistarii TB a fost mentionatd doar
la 21 copii, care constituie ~10% cazuri din numarul
total.

Statutul socio-economic precar este un factor de
risc decisiv in evolutia infectiei cu Mycobacterium
tuberculosis. In categoria pacientilor cu conditii nesa-
tisfacatoare de viata: lipsa domiciliului stabil, supraa-
glomerarea incéperilor de locuit, bucétirie comuna
pentru mai multe familii, locuintd umeda intunecoasa
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au fost constatate in 118 (57,3+£4,04%) cazuri, in 92
(44,6%+4,05%) cazuri parintii copiilor nu aveau un loc
stabil de munca. Migratia este cunoscuta drept un fac-
tor social in dezvoltarea TB. Din familie de migranti
au fost 25 copii (12+2,65%).

Analiza prezentei comorbiditatilor a demonstrat
asocierea TB rezistente cu un sir de patologii care
influenteaza nemijlocit riscul bolii, evolutia afecti-
unii si potential de traversare a TB sensibile in TB
rezistentd, desi in cadrul studiului s-a observat mai
frecvent prezenta TB rezistente primare. Am consta-
tat prezenta TB in asociere cu maladii concomitente
la 65 de pacienti, care constituie 1/3 din totalitatea
lotului. Astfel, cea mai frecventa afectiune asociatad
este anemia- 15 (23,1+£5,23%), urmata de maladiile
cronice respiratorii (astm bronsic, bronsite cronice)
- 8 (12,3+4,07%), alergologice - 8 (12,3+4,07%),
ulterior, prezenta bolilor neuropsihice (schizofrenie,
encefalopatii) - 7 (10,8+3,84%), maladiilor cardio-
vasculare - 6 (9,2+3,59%) si maladii ale tractului gas-
trointestinal (enterobioza) - 6 (9,2+3,59 %). In numar
mai mic s-au intalnit antecedentele chirurgicale - 3
(5,7£3,17%) si maladia HIV - 2 (3,1£2,14%): ambii
pacienti administrand TARV la momentul depistarii
TB si maladie cronica renald - 2 (3,1£2,14%). Imu-
nizarea specifica cu vaccinul BCG este o metoda de
preventie a formelor grave de TB la copii, precum TB
miliara si meningita tuberculoasa. Copii vaccinati au
fost 185 (90£2,45%), nevaccinati - 21 (10+2,45%).

Lotul de copii a fost analizat din perspectiva ti-
pului de caz clinic. S-a observat faptul ca majoritatea
pacientilor s-au incadrat in categoria ,,caz nou” - 181
(88,0+2,65%). Doar 11 (5,3%1,83%) copii au fost in-
ternati cu recidiva de TB. Cu,,retratament” dupa esec
terapeutic au fost 8 (4,0£1,60%) - pacienti. In final,
cu ,,retratament” dupa ce au fost pierduti din suprave-
ghere - 5 (2,67+1,32%) - pacienti. Cazuri cronice nu
au fost identificate. Asadar, se constatad cazurile noi ca
fiind cu TB rezistentd primara- 88% si restul cazuri-
lor- 12% cu TB DR secundara.

Pattern-ul diagnosticurilor clinice analizate in
studiu a elucidat faptul ca celor mai multi pacienti li
s-a stabilit diagnosticul de TB ganglionilor limfatici
intratoracici - 101 (49,2+4,08%), respectiv forma de
TB extrapulmonard, urmat de TB pulmonara infiltra-
tiva - 76 (36,8+3,90%) si complex tuberculos primar -
22 (10,7£2,52%) pacienti. Cu diagnosticul de Pleure-
zie TB au fost - 4 (2,0+1,14%) copii si 3 (1,3+0,94%)
cu TB pulmonara diseminata.

Confirmarea microbiologicd a TB rezistente la
copiii reprezinta o problema conditionata de mai mul-
te momente: dificultati in colectarea produsului pato-
logic, predominarea formelor extrapulmonare de TB,
copiii sunt paucibaciliferi. In cazurile copiilor inclusi

in studiu confirmarea microbiologica a fost urmatoa-
rea: prin examenul microscopic BAAR pozitiv s-a de-
tectat in cazul a 27 (13,342,78%) pacienti. Etiologia
TB prin cresterea culturilor de Mycobacterium tuber-
culosis pe mediu Lowenstein-Jensen (mediu solid) a
fost la 37 (24,7£3,52%) pacienti. Identificarea Myco-
bacterium tuberculosis pe mediu lichid (BACTEC)
a fost in 43 (21,343,34%) cazuri. Utilizarea tehnicii
PCR XpertMTB/RIF incepéand cu anul 2013 in RM a
adus noi sperante in rapiditatea diagnosticului TB, in
special al celei rezistente. Etiologia TB si rezistenta la
rifampicind prin metoda de polimerizare in lant a fost
confirmata la 34 (16,7+3,04%) pacienti. Astfel confir-
marea microbiologica prin toate metodele a cumulat
76% copii, In restul 24% cazuri confirmarea TB a fost
clinico-radiologica.

Examenul radiologic a fost prioritar in examinarea
copiilor cu tuberculoza rezistenta. Afectarea ganglio-
nilor limfatici intratoracici au avut 101 (49,24+4,08%)
pacienti, inclusiv 36 (15,7+2,40%) cu diseminatie.
Printre copiii cu afectare pulmonarda — 101 (49,2%)
- TB infiltrativa, complex primar si TB diseminata,
afectare bilaterald au avut 34 (14,842,34%), cu de-
structie 34 (14,8+£2,34%), afectare pulmonara uni-
laterala - 28 (12,2+2,16%), prezenta cavernelor - 9
(3,9£1,28%), atelectazie - 9 (3,9+1,28%) pacienti.

Printre copiii cu rezultat pozitiv al culturilor si cu
Xpert/RIF pozitiv (114 — 55%), in care cazuri a fost
posibil de determinat sensibilitatea micobacteriilor a
predominat multirezistenta (MDR TB) (rezistenta la
rifampicind+izoniazida) — 87 (76,444,75%), polire-
zistenta au avut - 13 (11,1+3,51%), monorezistenta
- 8 (6,9+2,84%) si rezistenta extinsa (XDR TB) - 6
(5,6£2,56%) pacienti.

Pe langa examenul radiologic si bacteriologic a
fost efectuat n totalitate si testul cutanat la tuberculi-
na. Rezultat pozitiv - prezenta papulei >5 mm la ne-
vaccinati BCG si papula 10-16 mm la vaccinati BCG
au avut 126 (61,343,98%) pacienti. Rezultat hiperer-
gic, interpretat precum diametrul papulei >17 mm sau
reactie veziculonecroticd, sau limfangita si/sau ade-
nopatie regionala au avut - 44 (21,3+3,34%) pacienti.
Rezultat negativ, interpretat in cazul prezentei doar
a hiperemiei, punct in locul injectarii sau papula <4
mm la nevaccinati BCG si <9mm la vaccinati BCG
s-a identificat la 33 (16,0+£2,99%). Neexaminati au
constituit 4 (2,0+1,14%) copii.

Tratamentul administrat copiilor cu TB rezistenta
a fost conform schemei standard in 144 (70+4,06%),
empiric - 49 (24%), individual- 12,3 (6,0£1,94%) ca-
zuri. Modificarea schemei de tratament a fost la 36 de
pacienti (17,4+3,09%), cauzele fiind prezenta reactii-
lor adverse. Cele mai multe reactii adverse s-au inca-
drat in categoria ,,toxice” - 17 (47,2+9,80%), urmate
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de reactii adverse alergice - 8 (22,2+8,54%), mixte
- 7 (19,04+8,00%) si altele- 4 (11,0+£7,33%) cazuri.
Eficacitatea tratamentului s-a determinat prin moni-
torizarea clinico-radiologica si microbiologica. Dina-
mica clinica pozitiva a survenit la 2 luni de tratament
la — 85% pacienti, >2 luni- 15% pacienti. Dinamica
radiologica pozitiva a fost detectatd la 78% dupa 6
luni de tratament. Rezultatele finale ale tratamentului
au fost stabilite In baza resurselor oferite de catre Sis-
temul Informatic de Monitorizare si Evaluare a Tu-
berculozei. Respectiv, cu rezultatul ,,tratament inche-
iat” au fost cei mai multi copii - 50 (33,3+3,85%), in
categoria ,,vindecat” s-au incadrat- 49 (32,7+3,83%)
pacienti, 27 (18,0+£3,14%) sunt din categoria ,,alte-
le”, prevazuta pentru pacientii a caror date nu au fost
inscrise 1n sistem sau care nu au finalizat tratamen-
tul, pierduti din evidenta - 17 (11,3£2,59%), esec - 8
(5,3£1,83%).

Discutii. Pentru anumite grupuri de varsta sunt
bine cunoscute diverse particularititi distinctive. In
cazul infectiei cu Mycobacterium tuberculosis se
atestd un risc major in cazurile copiilor cu varsta mai
mare de 15 ani reiesind atat din perturbarile hormo-
nale caracteristice cat si distinctiile psiho-emotionale
cunoscute pentru acest grup de varsta. Totodata, este
mare riscul si pentru copiii cu varsta de pana la 5 ani
reiesind din imaturitatea proceselor imuno-protecto-
rii §i intimitatea mai mare al contactului posibil cu
un adult bolnav de TB. in 1/3 s-a determinat evolutie
complicata a bolii: pleurezie, hemoptizie, insuficienta
respiratorie.

Diagnosticul TB rezistente la copii constituie un
proces complex care include In sine mai multe ele-
mente, incepand cu un examen obiectiv detaliat, ur-
mat fiind de examenul microbiologic: microscopie,
metoda culturala, XpertMTB/RIF si examenul ra-
diologic. La majoritatea pacientilor cu examen bac-
teriologic pozitiv a fost confirmatd multirezistenta.
Tabloul radiologic a demonstrat la o treime pacienti
afectare pulmonara extinsd cu destructii, caverne,
pleurezie, atelectazie si 50% cu afectarea ganglioni-
lor limfatici intratoracici.

Tratamentul TB rezistente constituie un proces
indelungat si dificil de elaborat, intrucat necesita
adaptarea preparatelor la greutatea pacientului, forma
clinico-radiologica, prezenta comorbiditatilor, ne-
Mycobacterium tuberculosis si posibilitatea aparitiei
unor eventuale reactii adverse, frecvent toxice. Fiind
0 provocare confirmarea rezistentei Mycobacterium

tuberculosis la copii deseori impune un tratament em-

Copiii tolereaza mult mai bine tratamentul antituber-
culos deoarece, comparativ cu adultii, sunt prezenti
mai putini factorii care influenteaza aderenta la trata-
ment. Respectiv si rezultatele tratamentului la copii
sunt pozitive intotdeauna, copii se pot vindeca de TB
rezistenta.

Concluzii

La copii predomind rezistenta primara - 132
(88,0+2,65%). Confirmarea bacteriologica a rezisten-
tei la copii cu diferite forme de TB, raméne a fi o
provocare, datorita infectiei paucibacilare, dificultatii
de a colecta sputa. Confirmarea prin cultura a fost in
1/3 cazuri. Evolutia TB rezistente la copii in majori-
tatea cazurilor este favorabild, cu rezultate pozitive
ale tratamentului.
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Rezumat

Profilaxia antibacteriana perioperatorie (PAP) irationala favorizeaza selectarea tulpinilor bacteriene rezistente, mares-
te costul tratamentului si durata spitalizarii. Rationalitatea PAP a fost estimata 1n 5 sectii chirurgicale la 100 pacienti prin
evaluarea timpului de administrare a medicamentelor antibacteriene raportat la momentul inciziei si duratei utilizarii lor.
In 36% cazuri medicamentul antibacterian a fost administrat dupa incizia pielii. in 84% din cazuri durata administrarii a
depasit 24 ore. Cele observate demonstreaza, ca PAP este in mare parte deficienta.

Cuvinte-cheie: perioperator, profilaxie, antibacterian

Summary: Evaluation of the rationality of perioperative antibiotic prophylaxis

Irrational perioperative antibiotic prophylaxis (PAP) promotes the development of microbial resistance, increases the
cost of treatment, and prolongs the length of hospital stay. The rationality of PAP was assessed in 5 surgical departments
on 100 patients by evaluating the time of administration of antibacterial drugs in relation to the time of incision and the
duration of their use. In 36% of cases, the antibacterial drug was administered after the incision of the skin. In 84% of
cases, the duration of administration exceeded 24 hours. The findings show that PAP is largely deficient.

Key-words: perioperative, prophylaxis, antibacterial

Pesrome: Onenka panuoHAIbHOCTH IPOBEICHHS NEPHONIECPANNOHHON AHTHOAKTEPHUATBHOM NPOPHIaKTHKH

WppannonanbHas mepuonepanuonHas antTuOakrepuanbias npogdmiaktuka (ITAIT) crocodcTByeT pa3BUTHIO MH-
KpPOOHOIi pe3UCTEHTHOCTH, MOBBIIIAET CTOMMOCTB JICUCHHS 1 ITPOJUICBAET MPOAOJDKUTEILHOCTD TPEOBIBAHUS B CTALMOHA-
pe. PatmonansHOCTh [TATl OBIITA OLIEHEHA B 5 XUpPYprudeckux oraeneHusx Ha 100 mamueHTax myTeM OICHKH BPEMEHH
BBE/ICHUS aHTHOAKTEPHAIBHBIX MPEIapaToB OTHOCUTEIBHO BPEMEHH pa3pesa M MPOJOJDKUTEILHOCTH MX MPUMEHEHHS.
B 36% ciryuaeB anTrOakTepHanbHBIN Ipenapar BBOJMICS HOCie pa3pesa KoxH. B 84% ciryuaeB mpomomkuTeIbHOCTh

BBezeHus npeBblaa 24 yaca. [lonyyeHHble qanHble MOKa3biBatoT, 4To ITAIl BO MHOrOM HECOBEpLIEHHA.
KuroueBble c10Ba: IepUOTNICPAIIIOHHBIHN, TPOPIIAKTHKA, AaHTHOAKTEPHUATBHBIN

Introducere

Infectiile chirurgicale (IC) constituie una din cele
mai importante probleme de sénatate, plasandu-se pe
locul 2-3 in randul infectiilor nosocomiale. in SUA se
inregistreaza anual peste 500.000 de IC, cu o inciden-
ta de 2-5% in interventiile extraabdominale curate si
de 20% in interventiile intraabdominale [1, 11]. Com-
plicatiile infectioase fiind una din cauzele principale a
deceselor postoperatorii in majoritatea interventiilor
chirurgicale, profilaxia §i tratamentul acestora rama-
ne a fi o problema globald multidisciplinara perma-
nent actuala [5, 10].

Antibioticoprofilaxia in chirurgie reprezintd ad-
ministrarea preparatelor antimicrobiene in caz de
interventii chirurgicale, traume si nasteri cu scop de
preintdmpinare a IC [12]. Fiind efectuata rational,
reduce incidenta IC, scade morbiditatea si mortali-
tatea prin IC, determind micsorarea duratei spitaliza-
rii, scaderea costului tratamentului. Pe de alta parte,
profilaxia antibacteriand perioperatorie irationald

si utilizarea excesiva a preparatelor antimicrobiene
determind dezvoltarea tulpinilor rezistente, mareste
costul tratamentului si durata spitalizrii. In ansamblu
antibioticoprofilaxia perioperatorie este doar o com-
ponentd a complexului de abordari directionate spre
reducerea incidentei infectiilor postoperatorii — con-
trolul riguros al glicemiei, administrarea oxigenului
perioperator, mentinerea normotermiei, hemostaza
adecvata, micsorarea duratei interventiei chirurgicale
[4, 6, 13].

Studiul intreprins a demonstrat, ca, relativ la gru-
pele de medicamente antibacteriene utilizate, precum
si la timpul administrarii primei doze si durata admi-
nistrarii medicamentului antibacterian, profilaxia an-
tibacteriana perioperatorie corespunde doar in parte
recomandarilor respective internationale.

Material si metode

Deoarece cercetarea totald a fenomenului nu este
posibila, culegerea datelor pentru studiul retrospec-
tiv s-a efectuat prin esantionare, cercetarea efectu-
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ata avand ca obiect 100 fise medicale de observatie
a pacientilor (59 barbati, 41 femei; 7 pacienti — <30
ani, 9 — 31-40 ani, 84 — >40 ani), internati in 5 sec-
tii chirurgicale (cate 20 fise) a IMSP SCR ,,Timofei
Mosneaga” in perioada decembrie 2018 — februarie
2019. Criterii de includere in studiu: pacienti chirur-
gicali adulti carora li s-a efectuat antibioticoprofilaxia
perioperatorie; interventii curate, curat contaminate,
contaminate si murdare; sectiile — chirurgie cardiaca
a viciilor dobandite, chirurgie colorectala, chirurgie
hepatobiliopancreatica, chirurgie generala, urologie.
Criterii de excludere: pacienti pediatrici; tratament
antibacterian profilactic non-chirurgical sau terapeu-
tic; cazuri in care nu s-a efectuat antibioticoprofilaxia
periopertatorie.

In cercetare au fost evidentiate si studiate datele
generale ale pacientilor, tipul interventiei chirurgica-
le, prezenta factorilor de risc pentru dezvoltarea IC ce
tin de pacient, prezenta factorilor de risc pentru dez-
voltarea IC ce tin de interventie, antibioticoprofilaxia
(medicamentul, regimul de dozare, momentul admi-
nistrarii relativ la timpul inciziei si durata administra-
rii). Datele colectate au fost prelucrate in Microsoft
Office Excel.

Din factorii de eroare a rezultatelor obtinute ne-
cesitd a fi mentionati volumul mic al esantionului fata
de colectivitatea generala, obtinerea datelor din doar
5 sectii chirurgicale ale doar unui spital. Din cauza
limitei spatiului de tipar alocat unele aspecte impor-
tante ale studiului nu pot fi abordate explicit.

Rezultate si discutii

In majoritatea cazurilor, profilaxia antibacteriana
in chirurgie este una empirica, agentul patogen si sus-
ceptibilitatea acestuia la medicament fiind necunos-
cute. In cazul prezentei indicatiilor pentru efectuare,
principiile antibioticoprofilaxiei in chirurgie trebuie
sd includa asigurarea unei concentratii optime si efi-
ciente a medicamentelor antibacteriene in momentul
inciziei. In acest scop, pe langi cunoasterea particula-
ritatilor farmacocinetice si farmacodinamice ale me-
dicamentelor antibacteriene recomandate pentru a fi
utilizate, sunt necesare date veridice actuale asupra
rezistentei bacteriilor la antibacteriene la nivel local,
cunoasterea microorganismelor ce colonizeazi orga-
nul/sistemul respectiv si a celor mai probabili agenti
patogeni pentru un anumit tip de infectie, prezenta
la pacient a comorbiditatilor, inclusiv predispozante
pentru o anumita etiologie infectioasa etc. toate aces-
tea sunt eficiente doar daca administrarea dozei pro-
filactice a medicamentului are loc la momentul potri-
vit (pentru majoritatea medicamentelor — cu 30 min
inaintea interventiei chirurgicale), precum si pentru o

perioada cat mai scurtd (uzual, dar nu permanent — o
doza pentru o interventie de 4 ore) [3, 9].

Considerand medicamentele antibacteriene utili-
zate, cel mai pe larg a fost administrata ceftriaxona
(31%), urmat de cefoperazona — 29% , 14% — cefuro-
xima, 12 % — ceftazidima, 6% — amoxicilina + ac. cla-
vulanic, 3% — ciprofloxacina, cate 2% — cefotaxima si
cefazolina si 1% — ofloxacina.

Conform ghidurilor internationale de antibioti-
coprofilaxie, din punct de vedere al eficientei si in-
ofensivitatii, in marea majoritate a interventiilor chi-
rurgicale se recomanda de utilizat cu scop profilactic
antibacterienele din grupa cefalosprinelor de gene-
ratiile I-II i aminopenicilinele combinate [7, 9, 10].
Dar pe langa eficacitate si inofensivitate trebuie de
considerat si tipul interventiei chirurgicale §i presu-
pusul agent patogen.

Grupa de medicamente antibacteriene cea mai
frecvent utilizatd in studiu a fost reprezentata de ce-
falosporine, dintre care de generatia I — 74%, ge-
neratia II — 14% si generatia I — 2%. Se remarca ca
predomind utilizarea profilactica a cefalosporinelor
de generatia III, ceea ce doar in parte corespunde re-
comandarilor internationale respective.

Timpul optimal pentru administrarea profilac-
tici a medicamentelor antibacteriene este cu 30-60
minute inaintea inciziei (ideal ar fi la inductia ane-
steziei), ca din momentul inciziei, pe parcursul inter-
ventiei si 3-4 ore dupa incizie in sange si tesuturi sa
se mentind o concentratie optima. Cand este utilizata
vancomicina sau fluorochinolone in perfuzie, acestea
vor fi administrate cu cel mult 120 minute inaintea
interventiei chirurgicale, perfuzia fiind finalizatad in
momentul inductiei anesteziei [11]. Administrarea
profilactica a primei doze de medicament antibac-
terian dupi incizie este inutila si, in anumite cir-
cumstante, chiar periculoasa [8].

Repartizand colectivitatea de pacienti dupa tim-
pul initierii profilaxiei antibacteriene relativ la mo-
mentul inciziei s-a determinat ca la 39% din pacienti
medicamentul a fost administrat cu 120-60 minute
anterior debutului interventiei, iar la 25% pacienti —
pe parcursul a 60 minute pana la incizie (tabelul 1).
Este ingrijorator faptul, ca la 36% din pacienti medi-
camentul antibacterian a fost administrat profilactic
deja dupa debutul interventiei chirurgicale.

Doar in sectia Chirurgie cardiaca a viciilor doban-
dite principiul initierii in timp util a profilaxiei anti-
bacteriene perioperatorii a fost respectat in totalitate,
la toti 20 pacienti medicamentul fiind administrat pe
parcursul unei ore pana la debutul interventiei chirur-
gicale.
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Tabelul 1.
Repartizarea pacientilor conform timpului initierii antibioticoplrofilaxiei.
Timpul initierii profilaxiei antibacteriene
Sectia chirurgicala 120-60 minute < 60 minute TOTAL
A s N C L Dupa incizie
Inaintea inciziei Inaintea inciziei
C}lll’l.ll'gle cardiaca a viciilor do- 0 20 0 20
bandite
Chirurgie colorectald 16 3 1 20
Chirurgie hepatobiliopancreatica 4 1 15 20
Urologie 14 1 5 20
Chirurgie generald 5 0 15 20
TOTAL 39 25 36 100

In sectiile Chirurgie colorectala si Urologie, desi a
predominat administrare preoperatorie a primei doze,
aceasta a fost efectuatd preferential cu 120-60 min
pani la interventie. In celelalte 2 sectii a predominat
administrarea profilactica postoperatorie a antibacte-
rianului (15 cazuri din 20, ceea ce constituie 75%).

Un alt principiu al profilaxiei antibacteriene pe-
rioperatorii rationale il constituie respectare duratei
administrarii medicamentului. In marea majoritate
a cazurilor aceasta este de pana la 24 ore, antibac-
terianul fiind utilizat in doza unica. Readministrarea
intraoperatorie a preparatului este recomandata daca
durata interventiei chirurgicale depaseste dublul tim-
pului de injumatatire a medicamentului antibacterian;
in caz de hemoragii masive (>1,5 1); in caz de com-
bustii extinse cu exudare masiva [11,13].

In dependenta de durata administrarii AB cu scop
profilactic s-a constatat ca 88% din pacienti din toa-
te sectiile incluse 1n studiu au primit antibacterianul
pentru mai mult de 24 ore, utilizarea pana la 24 ore
determinandu-se doar in 12% cazuri (fabelul 2).

Ghidurile internationale recomanda administrarea
AB pana la 24 ore, demonstrandu-se cd administrarea
continud a AB mai mult de 24 ore de la interventia

chirurgicald nu sporeste eficacitatea antibioticoprofi-
laxiei.

Astfel, la ora actuala in Republica Moldova profi-
laxia antibacteriana perioperatorie nu este fundamen-
tatd prin careva acte legislative nationale, existand
doar unele protocoale institutionale [2]. Situatia crea-
ta face dificila efectuarea corecta a antibioticoprofila-
xiei preoperatorii, cu repercusiunile sus-mentionate.
Cercetdrile efectuate in 5 sectii chirurgicale a IMSP
SCR au demonstrat, cad profilaxia antibacteriana pe-
rioperatorie corespunde doar in parte recomandarilor
ghidurilor respective internationale. Una din moda-
litatile de solutionare a acestei probleme o reprezin-
ta elaborarea interdisciplinara a unui ghid (protocol)
national de profilaxie antibacteriana perioperatorie si
implementarea acestuia in activitatea clinica.

Concluzii

Considerand criteriile utilizate in acest studiu —
timpul de administrare a primei doze de medicament
antibacterian raportat la momentul inciziei si durata
utilizarii acestuia, profilaxia antibacteriana periopera-
torie este in mare parte deficientd. Aceasta poate fi
determinat de lipsa la etapa actuald a fundamentarii

Repartizarea pacientilor conform duratei administrarii medicamentului antibacterian fapelu >
Durata administrﬁirii p‘roﬁlact‘ice a medica- TOTAL
Sectia chirurgicali mentului antibacterian
<24 ore > 24 ore
Chirurgie cardiaca a viciilor dobandite 0 20 20
Chirurgie colorectala 1 19 20
Chirurgie hepatobiliopancreatica 3 17 20
Urologie 3 17 20
Chirurgie generala 5 15 20
TOTAL 12 88 100
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legale cu privire la utilizarea medicamentelor anti-
bacteriene in scop de profilaxie, inclusiv in chirurgie.
Modalitatea logica de solutionare a problemei o re-
prezinta elaborarea si implementarea interdisciplina-
ra unui protocol national de profilaxie antibacteriana,
inclusiv perioperatorie.
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Rezumat

Identificarea, studiul si testarea unor remedii noi de corectie a dereglarilor ce survin in rezultatul dezechilibrului
dintre oxidanti si antioxidanti prezintd un interes deosebit. in studiu a fost cercetata influenta compusilor coordinativi ai
cuprului autohtoni noi — CMJ-33, CMT-67, TIA-3 si TIA-160, asupra activitatii GPO in serul sangvin, pentru selectarea
celor mai eficienti compusi care ar putea fi utilizati pentru fortificarea protectiei antioxidante. Compusii au fost adminis-
trati subcutanat in doza 1,0 pM/kg de 3 ori pe saptamana timp de 30 zile sobolanilor de laborator fara pedigriu (Rattus
albicans). Evaluarea activitatii GPO in serul sangvin a stabilit cresterea moderata a activitatii enzimei. La administrarea
compusului CMJ-33 activitatea GPO (UI/L) a crescut cu 16%, CMT-67 — cu 14%, TIA-3 — cu 12% si TIA-160 — 10%,
comparativ cu valorile martorului. Astfel, compusii coordinativi studiati stimuleaza activitatea GPO, fapt ce argumentea-
za necesitatea continudrii cercetarilor activitatii antioxidante a compusilor mentionati.

Cuvinte-cheie. Compusi coordinativi ai cuprului, glutation peroxidaza serica.
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Summary. Changes in Glutation Peroxidase Activity in Blood Serum in the Administration of Coordination
Compounds.

The identification, study and testing of new remedies for correction of the disorders that occur as a result of the ox-
idants and antioxidants imbalance is of particular interest. Local copper coordinating compounds — CMJ-33, CMT-67,
TIA-3 and TIA-160, influence on GPO activity in blood serum was evaluated, to select the most effective compounds that
could be used for strengthening antioxidant protection. The compounds were administered to laboratory rats without ped-
igree (Rattus albicans) 3 times per week for 30 days subcutaneously at a dose of 1.0 uM/kg. Evaluation of GPO activity
in blood serum established a moderate increase in enzyme activity. Administration of CMJ-33 increased GPO activity
(IU/L) by 16%, of CMT-67 by 14%, of TIA-3 by 12% and of TIA-160 by 10%, compared to the control values. Thus, the
studied coordination compounds stimulated GPO activity, which argues the need for further research on the antioxidant
activity of these compounds.

Key-words. Copper coordination compounds, serum glutathione peroxidase.

Pe3ome. I3MeHeHNs aKTUBHOCTH IIyTATHOHIEPOKCHIa3bl B CHIBOPOTKE KPOBH NMPH BBEeeHUH MECTHBIX KO-
OPAMHALUOHHBIX COCTMHEHUI.

BrraBrenne, n3ydeHrne U TECTHPOBAHNE HOBBIX CPEACTB ISl KOPPEKINH HAPYIICHUH, BOSHUKAIOUINX B PE3YIIbTATe
naucOanraHca Mpo- U aHTHOKCHAAHTOB, MPECTABISET 0COObI HHTEpeC. BpII0 M3y4eHo BIUSHUE JTOKATBHBIX KOOPIUHA-
IUOHHBIX coeauHernii mequ — CMJ-33, CMT-67, TIA-3 u TIA-160, na aktuBHOCTE GPO B CHIBOPOTKE KPOBH, C IEIBIO
BbIOOpa Hanbosee 3hHEeKTUBHBIX COSANHEHUH, KOTOPbIE MOTYT OBITh MCIOJIB30BaHbI JUIS YCHJICHUS! aHTHOKCHIaHTHOU
samuThl. COeAMHEHUS BBOAMIIM TOAKOXKHO B 03¢ 1,0 MKM/KT J1ab0paTopHbIM OeCOpomHbIM KpbicaM (Rattus albicans)
3 paza B Hexemo B TeueHne 30 quel. bruto ycraHoBIEHO yMepeHHOE moBhIIeHNne akTUBHOCTH [ TIO B CBIBOPOTKE KPOBH.
Beenenne CMJ-33 ysenuumio aktuBaocts GPO (IU/L) Ha 16%, CMT-67 na 14%, TIA-3 Ha 12% u TIA-160 Ha 10% no
CPaBHEHHIO ¢ KOHTPOJIBHBIMH 3HaUCHUSMH. TakuM 00pa3oM, HCCIIEeAyeMbIe KOOPIHMHAIMOHHBIC COSTNHEHHS CTUMYITHPO-
Baym akTUBHOCTH [ T10, uTo 00ycnaBnuBaeT HEOOXOANMOCTD TATbHEHIINX UCCISOBAHNI aHTHOKCHIAHTHOW aKTHBHOCTH

3THUX COECIUHEHUM.

KaroueBble cjioBa. KOOpI[I/IHaI_[I/IOHHBIC COCIMHCHUA M€, CbIBOPOTOYHAA INIIOTAaTHOH IIEPOKCHUAa3a.

Introducere

Un capitol nou al chimiei moderne, la interfata
chimiei anorganice si organice, este chimia combi-
natiilor complexe. Compusii complecsi sunt utilizati
actualmente in diverse domenii ale economiei — in-
dustria chimica si a polimerilor, industria electronica,
biotehnologie, industria farmaceutica, medicina, ve-
terinarie, agricultura [9, 23, 24, 25].

Totodata, a fost evidentiat potentialul compusi-
lor coordinativi (CC) in calitate de preparate medi-
camentoase. S-a atestat activitatea antimicrobiana, a
CC fata de Staphylococcus aureus, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Salmone-
lla enteritidis, Klebsiella pneumoniaie, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus vulgaris si Proteus mirabilis
[20, 24, 26]. Mai multe studii au stabilit cd CC exer-
cita si actiune antifungica, antivirald si antiparazitara
[16, 2, 20]. Conform datelor mai multor cercetari de
ultima ord CC pot fi utilizati in calitate de agenti tera-
peutici in mai multe maladii nontransmisibile. Astfel,
s-a stabilit actiunea benefica a compusilor de tip baza
Schiff in diabetul zaharat, maladiile neurologice, can-
cer etc. [1, 4, 8, 14, 29].

Studii numeroase au fost axate pe stabilirea me-
canismelor ce fundamenteaza actiunile terapeutice
ale compusilor coordinativi, evidentiind efecte bazate

pe modularea expresiei genice prin interactiunea cu
acizii nucleici [17, 5] si proteine-tinta [7], inclusiv
cu histonele [3], actiunea antiinflamatoare [13, 22],
reglarea intensitatii stresului oxidativ prin captarea
radicalilor liberi si influenta asupra activitatii siste-
mului antioxidant [15, 21, 27].

A fost demonstrata capacitatea compusilor co-
ordinativi de modulare a activitatii enzimatice, fiind
influentatd capacitatea functionald a SOD, tripsinei,
enzimelor coagularii, kallikreinei, urokinazei, -glu-
curonidazei, anhidrazei carbonice [10,11, 12, 13, 19].

In contextul celor mentionate anterior scopul
studiului a fost cercetarea influentei unor compusi
coordinativi ai cuprului (CC) autohtoni, noi asupra
activitatii GPO 1n serul sangvin, pentru estimarea si
selectarea celor mai eficienti in fortificarea protectiei
antioxidante.

Material si metode

Cercetarile au fost aprobate de Comitetul de etica
a cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” (aviz fa-
vorabil din 26.04.2017).

A fost testata actiunea CC autohtoni noi CMJ-33,
CMT-67, TIA-3 si TIA-160, ce au fost sintetizati la
Catedra de chimie anorganica a USM, sub conduce-
rea dl Aurelian Gulea, prof. univ., dr. hab. st. ch., aca-
demician.

Experientele s-au facut pe sobolani albi fara pe-
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Tabelul 1

Modificarea activititii glutation peroxidazei (UI/L) in serul sangvin al sobolanilor sinétosi la administrarea com-
pusilor coordinativi autohtoni noi

NR Control CMJ-33 CMT-67 TIA-3 TIA-160
1 568,4 730,8 633,3 633,3 925,7
2 406,0 406,0 828,2 568,4 893,2
3 682,1 812,0 730,8 617,1 568,4
4 714,5 665,8 698,3 665,8 535,9
5 665,8 893,2 584.,6 909,4 584.,6
Mem 607,4+55,9 701,6+83,2 695,1441,9 678,8459,8 701,5+105,1
(100%) (115%) (114%) (112%) (115%)

digriu (Rattus albicans), femele sanatoase, cu masa
corporala de 170-225 g, intretinute 1n conditii simila-
re si la ratii standarde de vivariu. Fiecare lot de stu-
diu in corespundere cu principiul celor 3R a inclus
5 animale experimentale [6]. CC autohtoni au fost
administrati subcutanat in doza 1,0 uM/kg de 3 ori
pe saptamana timp de 30 zile. Dupa 24 ore de la expi-
rarea termenului experientelor, a fost colectat sangele
pentru evaluarea activitatii enzimatice. Serul, obtinut
prin centrifugarea timp de 10 min la 1500 tur/min, a
fost decantat in tuburi Eppendorf si congelat pana la
utilizare (-40°C).

Activitatea GPO (EC 1.11.1.9) in serul sang-
vin s-a determinat conform procedeului descris de
Kymuuckuii B. 1., et al. [32] dupa tehnici, adaptate la
riderul hibrid multi-modal cu microplaci Synergy H1
(Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA) si expri-
mata in UI/L [18].

Evaluarea statistica a datelor obtinute a fost efec-
tuatd cu ajutorul programei computerizate StatsDi-
rect. A fost calculatd media aritmetica+eroarea me-
diei (M+m). Pentru testarea diferentei semnificative
dintre indicii studiati ai loturilor comparate s-a utili-
zat testul statistic nonparametric ,,U Mann-Whitney”
si pragul de semnificatie ,,p” (p<0,05).

Rezultate si discutii

Rezultatele evaludrii activitatii glutation peroxi-
dazei (GPO) in serul sangvin al sobolanilor sanatosi,
femele, la administrarea compusilor coordinativi au-
tohtoni noi — CMJ-33, CMT-67, TIA-3 si TIA-160,
sunt relevate in datele din 7abelul 1.

Datele analizei statistice atesta ca compusii tes-
tati exercitd actiune similara asupra activitatii GPO in
serul sangvin al femelelor sandtoase. Astfel, la admi-
nistrarea CMJ-33 activitatea GPO in ser a manifestat
o tendintd, statistic neveridica, de crestere cu 15%, a
CMT-67 — cu 14%, a TIA-3 — cu 12% si a TIA-160 —
cu 15%, comparativ cu valorile inregistrate la anima-
lele experimentale din lotul martor (7ab. 1).

Nu au fost identificate diferente statistic semnifi-

cative ale actiunii diferitor CC asupra activitatii GPO
in serul sangvin al femelelor sanatoase.

GPO este o enzimd responsabila de detoxifierea
peroxidului de hidrogen si peroxizilor organici, fiind
un actor major in sistemul de protectie a lipidelor
membranare si a hemoglobinei de oxidare de catre
peroxizi. De asemenea, enzima participa la neutrali-
zarea xenobioticelor. Impreund cu superoxid dismu-
taza si catalaza, GPO formeaza un sistem de protectie
antioxidantd enzimatica eficienta a diferitor celule.

Publicatii stiintifice de ultima ora releva faptul
ca activitatea GPO diminueaza in tesuturile care sunt
supuse stresului oxidativ, inclusiv in stari patologice
asociate cu ischemie/reperfuzie. Astfel, micsorarea
activitatii acestei enzime cardinale in protectia antio-
xidanta a fost stabilita in infarct miocardic acut, acci-
dent vascular cerebral, torsiune ovariana, hipoxia aso-
ciatd anemiilor de diferita geneza, cancer etc. [28, 30,
31]. Diminuarea activitatii GPO poate, subsecvent,
determina cresterea nivelului de peroxizi si perpetu-
area, precum si amplificarea producerii de radicali li-
beri si intensificarea stresului oxidative, care la randul
sdu poate cauza deteriorarea oxidativa a tesuturilor.

Astfel, este evidentd necesitatea elaborarii si stu-
diului compusilor cu potential terapeutic ce manifes-
ta efect de potentare a activitatii GPO. CC autohtoni
studiati au relevat capacitatea de a induce tendinta de
sporire a capacitatii functionale a GPO in conditii fi-
ziologice, care posibil va depasi nivelul de tendinta la
cresterea numarului de animale in loturile de studiu.
Actiunea CC autohtoni identificatd in acest studiu
necesitd extinderea cercetdrii pe un numar mai mare
de animale de laborator, precum si includerea in ex-
periente a sobolanilor-masculi pentru identificarea
posibilelor diferente de efecte dependente de gender.
Rezultatele obtinute deschid noi perspective de cer-
cetare a actiunii compusilor studiati in diverse stari
patologice ce se caracterizeaza prin dereglarea functi-
ilor sistemului de protectie antioxidantd, manifestata
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prin diminuarea izolatd a activitatii GPO sau asociata
cu scaderea activitatii altor enzime antioxidante.

Concluzii

Compusii coordinativi ai cuprului - CMJ-33,
CMT-67, TIA-3 si TIA-160, au manifestat tendinta
de stimulare a activitatii GPO, fapt ce argumenteaza
necesitatea continudrii cercetarilor in scopul stabilirii
potentialului lor profilactic si/sau terapeutic.
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Rezumat

Menopauza este asociatd cu schimbari metabolice, inclusiv modificari in metabolismul osos, mineral, cu posibila
dezvoltare a osteoporozei. In dezvoltarea osteoporozei postmenopauzale au fost implicati multipli factori, asa ca vérsta,
constitutia astenica, sedentarismul sau deficitul vitaminei D. In cercetarea dati, indexul adipozitatii a corelat negativ cu
riscul de fracturi majore siriscul de fracturi de col femural, spre deosebire de IMC care nu a oferit rezultate semnificative.
Parathormonul (PTH) seric a corelat invers cu riscul de fracturi majore, calciul seric a fost asociat cu risc sporit de fracturi
majore si de col femural, fosforul seric a fost asociat cu risc sporit de fracturi majore. Prin urmare, spre deosebire de indi-
cele masei corporale (IMC), procentul de adipozitate, impreuna cu calciul si fosforul seric s-au dovedit a fi asociat cu risc
sporit de fracturi de fragilitate. Parathormonul seric a fost asociat cu risc redus de fracturi, posibil prin rolul osteoanabolic
ale oscilarilor pulsatile ale PTH.

Cuvinte-cheie: index adipozitate; biomarker; fracturi

Summary: Relationships between the clinical profile, bone metabolism and fragility fracture risk in postmeno-
pausal women.

Menopause is associated with metabolic changes, including changes in bone and mineral metabolism with possible
development of osteoporosis. In the development of postmenopausal osteoporosis, multiple factors have been involved,
such as age, asthenic constitution, low activity and vitamin D level. Adiposity index revealed a negative correlation with
major fragility fracture risk as well as hip fracture risk, whereas BMI yielded non-significant results. Age of menarche or
menopause, number of births and pregnancies, f-CTX, serum osteocalcin, and serum vitamin D did not reveal significant
relationships. Serum parathormone (PTH) values correlated inversely with major fracture risk, while serum calcium was
associated with increased major fracture risk as well as femoral hip fracture risk, and serum phosphate level was associ-
ated with increase major fracture risk. Unlike body mass index (BMI), adiposity index, together with serum calcium and
phosphate have proven to be associated with a higher fragility fracture risk. Serum PTH values was associated with a
reduced fracture risk, possibly due to the osteoanabolic effect of pulsatile PTH secretion.

Key-words: adiposity index; biomarker; fractures.
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Pe3ome: B3aumocBsA3b Me:KAy KIMHHYECKHM NMpoduiaemM, MeTad01u3MOM KOCTHONH TKAHU M PHCKOM MepeJio-
MOB Y KeHIIHH B OCTMEHOIay3e.

MeHomnay3a cBs3aHa C META0OIMIECKIMI HU3MEHEHUSIMH, BKITIOUAsi M3MEHEHHUS KOCTHOTO ¥ MHHEPAJIFHOTO OOMEHa C
BO3MOKHBIM Pa3BUTHEM OCTEONOpo3a. B pa3BuTHHM mocTMEHONAy3aJIbHOTO OCTEONopo3a ObUIO 3aeHCTBOBAHO MHOXKE-
CTBO (haKTOPOB, TAKHUX KaK BO3PACT, ACTCHUYECKOE TEIOCIOKEHIE, HI3Kasi aKTUBHOCTh U ypoBeHb BUTamMuHa D. MHmekc
OXHUPEHHS MTOKA3aJl OTPHUIATEIBHYIO KOPPEISINIO C PUCKOM CEPhE3HOTO MEPEeIoMa, a TAKKE C PUCKOM TIepesioMa MEHKN
Oenpa, Torma kak nHAeKc Macchl Tena (MMT) He gan 3HaYMMBIX pe3ysbTaroB. Bo3pacT MeHapxe Wiiu MEHOMAay3bl, KOJIH-
4eCTBO poXKAeHM U O6epeMenHoCTel, B-CTX, CBIBOPOTOUHBIN OCTEOKAIBIIMH U CHIBOPOTOYHBIN BUTAMUH D HE BBISIBUIN
3HAYMMBIX B3aUMOCBSI3eH. YPOBHH NaparropMoHa B cbiBopoTke kposu (ITTT) 0OpaTHO KOppeaupoBaiy ¢ pUCKOM CEPhe3-
HOTO TIEPEeIOMa, B TO BpeMsI KaK COZIEpKaHMEe KaJIbIUA B CHIBOPOTKE OBIJIO CBS3aHO C MOBHIIIEHHBIM PUCKOM CEPBE3HOTO
repesioMa, a TaKkke ¢ PUCKOM Tepesioma Oenpa, a ypoBeHb (ocdara B CBIBOPOTKE KPOBH ObLIT CBSI3aH C MMOBBIILICHHBIM
PHUCKOM cepbe3Horo mnepenoma. B otimmune ot UMT, uHIAEKC O)KMpPEHUST BMECTE C COiepKaHneM KaibIus u ¢ocdara B
CBIBOPOTKE KPOBH, KaK OBIJIO TOKAa3aHO, CBSA3aH ¢ 00Jiee BRICOKMM PUCKOM XPYTIKHX reperaomMoB. YposHH [ITI B ceiBopoT-
Ke OBIIM CBSI3aHBI CO CHI)KEHHEM PHCKa MEPEIOMOB, BO3MOXKHO, M3-32 OCTCOaHA0OIMUECKOro 3(Pdexra myapcupyromei

cekpeuuu [1TT.

KaioueBble ciioBa: HHICKC OKUPEHHUS; OHOMApKeEp; EPEIOMBbI.

Introducere

Menopauza este asociatd cu schimbari metaboli-
ce, inclusiv modificari in metabolismul osos, mineral,
cu posibila dezvoltare a osteoporozei. In cercetarea
factorilor de risc pentru osteoporoza au fost depistate
relatii cu numerosi factori. Bundoard, durata menopa-
uzei si istoricul personal de fracturi au fost asociate
negativ cu densitatea minerala osoasa (DMO). Pe de
alta parte, valori mai inalte ale DMO au fost asociate
cu pozitiv cu activitatea fizicd, nivelul de educatie,
obezitatea, sindromul metabolic si valorile sporite
ale feritinei serice. Cu toate acestea, existd o variatie
mare a tipurilor, frecventei si distributiei factorilor de
risc responsabili de pierderea masei osoase, in functie
de populatia cercetatd de femei postmenopauzale '.

Principalul factor implicat n densitatea osoasa
este echilibrul dintre activitatea osteoblastica (oste-
oformatoare) si osteoclastica (osteoresorbtiva). Acest
proces, numit remodelare osoasd, este necesar pen-
tru acumularea tesutului osos in timpul cresterii, este
implicat in homeostazia calciului si in repararea mi-
croleziunilor osoase. Remodelarea implica multiple
evenimente moleculare, asa ca cooperarea intre popu-
latiile celulare osteoblastice, osteoclastice, celulelor
imune si multiplilor hormoni asa ca parathormonul
(PTH), vitamina D, calcitonina, hormonul cresterii,
hormonii sexuali si alti factori de crestere si citokine.
Activitatea sporita osteoclastica sau activitatea redu-
sa osteoblastica pot duce la reducerea arhitecturala a
masei osoase, cauzand osteoporoza si sporind riscul
de fracturi®.

Material si metoda

74 femei postmenopauzale, naive la tratament au
fost evaluate clinic cu aprecierea factorilor de risc
pentru dezvoltarea osteoporozei postmenopauza-
le, inclusiv cu aprecierea indicelui masei corporale

(IMC), cat si indexului adipozitatii Durnin & Womer-
sley cu ajutorul caliperometriei si antropometriei’.
Metabolismul osos a fost evaluat prin aprecierea va-
lorilor serice ale markerului osteo-catabolic B-CTX,
markerului osteo-anabolic osteocalcina, urmate de
valorile serice ale 25-OH Vitaminei D3 si parathor-
monului intact.

Metabolismul mineral a fost evaluat prin dozarea
serica a calciului, fosforului, cuprului, magneziului
si zincului. Gradul de mineralizare a tesutului osos a
fost evaluat prin densitometria prin absorbtiometrie
a razelor X cu energie duald (DXA) la nivelul coloa-
nei vertebrale lombare si colului femural bilateral. In
final, a fost apreciat riscul de fracturi de fragilitate
majore, si riscul de fracturi de fragilitate ale colului
femural, utilizand indexul FRAX, calibrat pentru
Moldova*. Au fost cercetati indici de corelare Pearson
intre parametrii clinici, metabolismul osos si mineral,
si riscul de fracturi, utilizdnd programul de analiza
statistic IBM SPSS Statistics V23.0.

Rezultate

Indexul adipozitatii (IA) a corelat negativ cu ris-
cul de fracturi majore (r=-0,579, p=0,000) si riscul de
fracturi de col femural (r=-0,556, p=0,000), spre deo-
sebire de IMC care nu a prezentat relatii semnificative
cu riscul de fracturi. Varsta menarhei si menopauzei,
numarul nasterilor si sarcinilor, B-CTX, osteocalcina
sericd, vitamina D serica nu au fost asociate cu modi-
ficari semnificative a riscului de fracturi.

Parathormonul (PTH) seric a corelat invers cu
riscul de fracturi majore (r=-0,465, p=0,003), cal-
ciul seric a fost asociat cu risc sporit de fracturi ma-
jore (r=-0,426, p=0,006) si de col femural (r=0,330,
p=0,037), fosforul seric a fost asociat cu risc sporit
de fracturi majore (r=0,610, p=0,000). Densitatea mi-
nerald osoasd, atat la nivelul coloanei lombare, cat si
la nivelul colului femural, au avut relatii inverse de
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Tabelul 1.

Indici de corelare Pearson intre parametri clinici, markeri ai metabolismului osos, densitatea minerali osoasa si
riscul de fracturi in lotul cercetat.

r p r p
IA — risc fracturi majore 0,579* 10,000 |IMC - risc fracturi majore 0,050 0,745
IA — risc fracturi col 0,556* | 0,000 |IMC —risc fracturi col 0,172 0,258
PTH - risc fracturi majore -0,465* | 0,003 | Fosfor — risc fracturi majore 0,610* | 0,000
Calciu — risc fracturi majore 0,426* | 0,006 | Calciu — risc fracturi col 0,330*%* | 0,037
DMO lombar — risc fracturi majore | -0,843* | 0,000 | DMO col femural — risc fracturi majore | -0,711* | 0,000
DMO lombar — risc fracturi col -0,663* | 0,000 | DMO col femural — risc fracturi col -0,677 | 0,000

* - relatii statistic semnificative cu interval de confidenta de 99%
** _ relatii statistic semnificative cu interval de confidentd de 95%

corelare stranse cu riscul de fracturi de fragilitate ma-
jore si fracturi de col femural (tabelul 1).

Discutii si concluzii

Indexul Durnin & Womersley este un potential
instrument clinic de apreciere a gradului de adipo-
zitate al pacientului. in cercetarea dati, indexul s-a
dovedit a fi un instrument superior indicelui de masa
corporald, in cuantificarea riscului de fracturi de fra-
gilitate. O posibild explicatie ale datelor obtinute ar
fi faptul c@ desi masa corporala, prin efectul meca-
nic al sdu, indus de gravitatie, asupra unitatilor de
remodelare osoasa, reprezintd un factor de protectie
in scaderea densitatii minerale osoase si a riscului de
fracturi, probabil, componenta masei corporale joaca
un rol aparte. Bundoara, ar fi utild separarea tesutu-
lui moale corporal in tesut adipos si tesut non-adipos.
Prin exemplul proteinelor din familia Wnt si caii Wnt
de semnalizare, cat si a inhibitorilor acestei céi, pot
fi descrise relatiile intre procesele de adipogeneza si
osteogeneza. Ambele isi au originea de la celula stem
mezenchimala multipotenta si sub controlul molecu-
lar discutat anterior, duc la trecerea celulei stem din
statut inactiv in unul activ. Conexiunile complexe in-
tre adipogeneza si osteogeneza ar putea avea un rol in
dezvoltarea obezitatii si osteoporozei’, si demonstrea-
za ca in contextul osteoporozei, un indice al masei
corporale crescute nu ar trebui privit doar drept un sti-
mul mecanic asupra sistemului o0sos, ci ar trebui luat
in consideratie impactul biologic al tesutului adipos si
adipogenezei asupra metabolismului 0sos.

Valorile parathormonului seric, contra-intuitiv,
au fost asociat cu risc redus de fracturi de fragilitate
majore. Acest fenomen ar putea fi explicat prin rolul
osteoanabolic ale oscilarilor pulsatile ale PTH. Ast-
fel, parathormonul poseda atat efecte benefice me-
tabolismului o0sos, asa ca stimularea 1-a hidroxilazei

in tubul contort proximal, necesare pentru activarea
vitaminei D, sau stimularea activitatii osteoblastice,
cat si efecte orientate spre catabolismul osos, asa ca
inhibitia reabsorbtiei fosforului in tubii renali sau
stimularea resorbtiei minerale osoase prin sporirea
activitatii osteoclastice. Valorile sporite constante ar
favoriza efectele osteocatabolice, pe cand oscilatiile
pulsatile favorizeaza statul osteoanabolic, posibil in-
talnit in cercetarea data.

Nu in ultimul rand am apreciat ca valorile spo-
rite ale calciului si fosforului seric, care probabil au
reflectat gradul de resorbtie a componentului mineral
0sos, au fost asociate cu un risc sporit al fracturilor
de fragilitate.
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Rezumat

Au fost studiati factorii neonatali (termenul de gestatie, masa la nastere, oxigenoterapia) ce pot conduce la dezvol-
tarea displaziei bronhopulmonare (DBP). Loturile de studiu de cohorta prospectiv si retrospectiv a 65 de copii internati
in sectia copii prematuri, IMSP IMC cu istoric pozitiv de nastere prematura si cu sindromul detresei respiratorii suportat
neonatal au fost create utilizand clasificarea prematurilor. Studiul a stabilit cd varsta medie de gestatie, greutatea la nastere
si barotrauma cauzata de ventilatia artificiala pulmonara (VAP) pentru copiii ndscuti prematur constituie factori de risc in
realizarea DBP.

Cuvinte-cheie: Displazie bronhopulmonara, predictori, copii, prematuri.

Summary. Predictors of bronchopulmonary dysplasia in premature children.

Neonatal factors (gestational age, birth weight, oxygen therapy) that may lead to the development of bronchopul-
monary dysplasia (BPD) have been studied. The prospective and retrospective cohort study groups of 65 children hospi-
talized in the premature infant ward, IMSP BMI with a positive history of premature birth and with neonatal supported
respiratory distress syndrome were created using the classification of preterm infants. The study found that the average
gestational age, birth weight and barotrauma caused by artificial pulmonary ventilation (VAP) for premature babies are
risk factors in achieving BPD.

Key-words: Bronchopulmonary dysplasia, predictors, children, premature.

Pe3tome. IlpequxTopbl 6pOHX0/1€r0YHOM AUCILUIA3UU Y HEIOHOIIEHHBIX JIeTel.

Bbutn u3y4yeHbl HeOHATaIbHBIC (DAKTOPHI (TECTALMOHHBIA BO3PACT, Macca Teja P POXKICHUU, KUCIOPOIOTePAIIns),
KOTOpBIC MOTYT MPUBECTH K pa3BuTHIO OponxosierouHoi mucmiasuu (BJI/). [IpocrnekTuBHBIC U PETPOCICKTHUBHBIC KO-
TOPTHBIE TPYMIBI HCCIENOBAHUS U3 65 JeTel, TOCTIUTATU3UPOBAHHBIX B OT/EJICHHE HEIOHOIEHHBIX neTel, MHcTutyTa
Marepu u PebeHka, ¢ aHaMHE30M MPEKICBPEMEHHBIX POJOB M C PECIIMPATOPHBIM TUCTPECC-CUHIPOMOM, OBUIH CO371a-
HBI C HCIIOJIb30BaHUEM KacCH(UKAIMKM HEIOHOIICHHBIX JeTei. cenenoBanue mokasano, 4To CPeAHUN reCTallMOHHBIN
BO3pACT, Macca Telia MPU POXKICHUH U 0apOTpaBMa, BhI3BAHHBIC HCKYCCTBEHHON BCHTUIISLIUCH JICTKUX Y HEIOHOIIICHHBIX
JieTeil, SIBISoTCs (hakTopaMu prcka B passutun BJIJI.

KutioueBble cjioBa: bpoHnxonerounas AUcCIiia3us, IPEIUKTOPBI, IETH, HETOHOIIEHHBIE.

Introducere. xie, diagnostic si tratament. Odata cu perfectionarea

Datorita succeselor in reanimatologia si terapia
intensiva neonatald din ultimul deceniu, vadit a cres-
cut supravietuirea copiilor nascuti prematur, in spe-
cial, cei cu masa extrem de mica. Totodata, calitatea
vietii copiilor ce au supravietuit, nivelul indicelui de
dizabilitate, riscurile de cronicizari pulmonare la eta-
pele evolutive nu ne permit a prezenta problematica
ta. Una din cele mai frecvente complicatii care sunt
intalnite In terapia intensiva neonatald este formarea
maladiilor cronice pulmonare, in special displazia
bronhopulmonara (DBP) [1, 2]. Patologia organelor
respiratorii ocupa un loc de frunte in structura mor-
biditatii la copii si adolescenti, devenind astfel un
pericol, ce necesitd noi tactici si conduite in profila-

tehnicilor de Ingrijire, metodelor de suport respirator
intensiv al nou-nascutilor prematuri cu masd mica
si extrem de mica la nastere, devine un imperativ al
timpului de a solutiona multiplele situatii ce duc la
dezvoltarea patologiei cronice pulmonare la acest
contingent de copii [3, 4].

Frecventa DBP, conform datelor literaturii, vari-
aza intre 16% pana la 40% si depinde de varsta de
gestatie si masa corporala la nastere [5, 6].

In etiopatogenia DBP un rol important il are acti-
unea nociva a ventilatiei artificiale pulmonare (VAP)
asupra tesutului pulmonar imatur. Dar, In ultimul timp
se atesta o ,,noud” forma a DBP, care apare la copiii
profund prematuri, ludnd in consideratie efectuarea
terapiei cu surfactant si VAP cu parametrii mai putin
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Tabelul 1.
Distributia copiilor din loturile de studiu
Lotul cu DBP Lotul control
Grupele formate _ . _ .
n=44 copii n=21 copii
I grup 9 copii 20,5% 4 copii 19%
II grup 13 copii 29,5% 6 copii 28,6%
I grup 18 copii 40,9% 7 copii 33,3%
IV grup 4 copii 9,1% 4 copii 19%

agresivi, datorate sindromului de detresa respiratorie
(SDR) a nou-nascutului [1].

Conform datelor studiilor efectuate retrospectiv
s-a conchis, ca doar prezenta factorilor de risc ai DBP
nu totdeauna coreleaza cu probabilitatea crescutd a
aparitiei DBP. De aceea prognosticul la pacienti con-
creti este limitata. Existd si opinia, cd DBP poate fi
factor cauzal al dezvoltarii afectiunilor idiopatice pul-
monare cronice, in special poate conduce la formarea
patologiilor pulmonare cronice obstructive la maturi
[2, 5, 6]. Din aceasta cauza, din primele zile de viata,
cand este cel mai oportun a efectua masurile profi-
lactice, este indicat de a forma grupe de copii cu risc
major de formare a DBP.

Scopul lucrarii: evaluarea factorilor de risc in
dezvoltarea DBP la copiii prematuri.

Materiale si metode:

Pornind de la definitia copilului nou-nascut pre-
matur, ce tine cont de doua criterii majore, varsta de
gestatie si greutatea la nastere, este considerat copilul
nascut la termen mai mic de 37 saptaméani de gesta-
tie si greutatea la nastere mai mica de 2500 grame.
Copiii prematuri pot fi categorisiti in neinsemnat pre-
maturi (37-35 saptdmani), moderat prematuri (34-32
siptamani) si sever prematuri (sub 32 saptimani). in
studiul nostru grupul copiilor severi prematuri a fost
divizat in 3 grupe (grupul I — 23-25 s.g.; grupul II
—26-28 s.g.; grupul III — 29-32 s.g.), luand 1n consi-
deratie scopul studiului de a evalua riscul dezvoltarii
DBP, iar copiii prematuri neinsemnat si moderat uni-
ficati (grupul IV — 33 - 36 s.g.) pentru a avea rezultate

statistice relevante, cat si pentru a lua in consideratie
scopul studiului de a evalua riscul dezvoltarii DBP.

Prezentdm un studiu de cohorta prospectiv si re-
trospectiv a 65 de copii internati in sectia copii pre-
maturi, IMSP IMC cu istoric pozitiv de nastere pre-
maturd si cu sindromul detresei respiratorii suportat
neonatal. Au fost create doud loturi: de baza — 44 co-
pii (67,7%: 95% CI 54,9-78,8), care au realizat DBP
si 21 copii (32,3%: 95% CI 21,2-45,1) nascuti prema-
tur, care n-au realizat DBP. Ambele loturi au fost divi-
zate suplimentar conform grupelor analizate mai sus.

Diagnosticul maladiei a fost efectuat pe baza
analizei datelor anamnestice, clinice, de laborator si
instrumentale, avand la baza criteriile internationale.

Informatia a fost analizata statistic utilizand pro-
gramele Microsoft Excel, Epi Info — 3,5.

Rezultate si discutii.

Distribuirea copiilor din loturile de studiu in gru-
pe diferentiate dupa varsta de gestatie (tab.1) a fost
etichetatd pentru cei din lotul de baza: I grup — 9 copii
(20,5%: 95% CI 9,8-35,5), I — 13 copii (29,5%: 95%
CI 16,8-45,2), 11 — 18 copii (40,9%: 95% CI 26,3-
56,8), IV — 4 copii (9,1%: 95% CI 2,5-21,7). in lotul
control aceasta distributie a fost prezentata prin urma-
toarele cifre: I grup — 4 copii (19%: 95% CI 5,4-41,9),
IT — 6 copii (28,6%: 95% CI 11,3-52,2), III — 7 copii
(33,3%: 95% CI 14,6-57), IV — 4 copii (19%: 95% CI
5,4-41,9), respectiv cu valori statistice nesemnificati-
ve (x*= 1,38, p>0,05).

Studierea varstei de gestatie la nasterea copiilor,
conform grupurilor create, a pus in evidenta urmatoa-

Tabel 2.
Varsta medie de gestatie la copiii cu displazie bronhopulmonara
Lotul cu DBP Lotul control
Grupele formate _ o _ ..
n=44 copii n=21 copii
I grup 9 copii 24,2+0,29 sapt. 4 copii 24,540,33 sapt.
II grup 13 copii 27,3+0,18 sapt. 6 copii 26,5+0,37 sapt.
I grup 18 copii 30,2+0,21 sapt. 7 copii 31,0+0,33 sapt
IV grup 4 copii 34,8+0,86 sapt. 4 copii 33,8+0,28 sapt
F=173,5, F=145,04,
p<0,0001 p<0,0001
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Tabelul 3.
Greutatea medie la nastere la copiii cu displazie bronhopulmonara
Grupele formate Lotul cu DBP n=44 copii Lotul control n=21 copii

I grup 9 copii 802,84+58,3 gr. 4 copii 853,3492,6 gr.

II grup 13 copii 1081,7+58,3 gr 6 copii 1095+78,4 gr.

I grup 18 copii 1446,3+81,6 gr. 7 copii 1631,4+107,5 gr.

IV grup 4 copii 2037,5+136,4 gr. 4 copii 1975+£310,4 gr.
F=25,38, F=145,04,
p<0,0001 p<0,0001

Tabelul 4.
Durata medie de oxigenoterapie la VAP la copiii cu displazie bronhopulmonara
Grupele formate Lotul cu DBP n=44 copii Lotul control n=21 copii

I grup 9 copii 50,5+17,8 zile 4 copii 19+15,9 zile

11 grup 13 copii 12439 zile 6 copii 24+16 zile

I grup 18 copii 10,4242,59 zile 7 copii 9,542.9 zile

IV grup 1 copil 42 zile nu au fost copii la VAP

F=6,14, F=0,6,
p<0,003 p>0,05

rele valori medii pentru copiii cu DBP din I grup —
24,2+0,29 sapt., IT — 27,3+0,18 sapt., IIT — 30,2+0,21
sapt., IV — 34,8+0,86 sapt., care au fost cu diferente
semnificative (F=173,5, p<0,0001). Copiii prematuri
care nu au realizat DBP au prezentat diferente al ter-
menului de gestatie cu semnificatie minora doar pen-
tru unele grupuri: I gr. — 24,5+0,33 sapt. (T = 0,59,
p>0,05), I — 26,5+0,37 sapt. (T = 2,3464, p<0,03),
I — 31,0+0,33 sapt. (T = 2,0244, p>0,05), IV —
33,8+0,28 sapt. (T = 1,2649, p>0,05), respectiv, F =
145,04, p<0,0001 (tab.2).

Un factor important pentru statutul sistemului
respirator la etapele ulterioare la copii prematuri
este greutatea medie la nastere (fab.3), care la copiii
cu DBP in I grup a avut valori de 802,8+58,3 gr, in
grupul II acest parametru antropometric a fost mai
mare — 1081,7+58,3 gr, respectiv pentru grupul III —
1446,3481,6 gr, iar in lotul IV — 2037,5+£136.,4 gr, di-
ferentele fiind semnificative (F = 25,38, p < 0,0001).
in lotul martor greutatea medie la nastere a avut
urmatoarele valori medii respectiv pentru [ grup —
853,34£92,6 gr, I1 — 1095+78.4 gr, 111 — 1631,4£107,5
gr, IV —1975+310,4 gr (F = 145,04, p <0,0001).

Analizand datele din literatura de specialitate,
conchidem ca, cu cat este mai mica masa corpului si
varsta gestationald la nastere, cu atat este mai mare
probabilitatea dezvoltarii displaziei bronhopulmona-
re. Conform datelor statistice la nou-ndscutii cu masa
mai mica de 1000 grame la nastere in 100 % cazuri se
dezvolta DBP.

Durata medie de oxigenoterapie prin tehnici de
VAP la copiii din grupurile create a constituit pentru

copiii cu DBP in I gr. — 50,5+17.8 zile, I — 1243,9
zile, III — 10,4242,59 zile, IV — 42 zile un copil (F
= 6,14, p < 0,003), iar in lotul control pentru I gr. —
19£15.9 zile, 11 — 24+16 zile, III — 9,5+2,9 zile, din
grupul IV — n-au fost copii expusi oxigenoterapiei
prin VAP, respectiv F = 0,6, p > 0,05 (tab.4).

Concluzii:

Studiul a stabilit ca varsta medie de gestatie, gre-
utatea la nastere si barotrauma cauzata de oxigenote-
rapia prin tehnici de VAP pentru copiii nascuti prema-
tur constituie factori cu potential de risc in realizarea
DBP.
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Summary

Background. PR interval reflects atrial and atrioventricular nodal conduction time and is an important determi-
nant of arrhythmia risk. Genome-wide association studies (GWAS) have identified association of nonsynonymous SNP,
1s6795970, in the SCN10A gene with PR interval in individuals of European ancestry. Purpose. To estimate the distri-
bution of rs6795970 variants, associated with PR interval in young population of Republic of Moldova. Methods. 1390
young participants from Republic of Moldova with age range: 19-25 years, were genotyped for rs6795970 in the SCN10A
gene, using TagMan technology. Results. The genotype A/A, A/G, G/G distributions of rs6795970 among the young par-
ticipants were 15%, 48%, 37% respectively (2 = 0.161, p = 0.688). The allele frequencies for A and G in young partic-
ipants were 39% and 61% respectively. Conclusion. The minor allele frequency (MAF) in young Moldavian population
was 0.39 for rs679570 and was consistent with 1000 Genomes Project data in the European population — 0.41. 15% of all
participants (the AA genotype), may have an increased risk of conduction abnormalities.

Key-words: SNP, PR interval, genotype, GWAS.

Rezumat. Distributia variantelor polimorfismului de un singur nucleotid rs6795970 al genei SCN10A la popu-
latia tindra din Republica Moldova

Introducere. Intervalul PR reflectd timpul de conducere nodala atriala si atrioventriculara si este un predictor impor-
tant al riscului de aritmie. Prin studiile de tip GWAS a fost identificata asocierea polimorfismului de un singur nucleotid
(SNP) rs6795970, nonsinonim, al genei SCN10A, cu intervalul PR la indivizii din populatia europeand. Scopul. Deter-
minarea distributiei variantei genetice ale polimorfismului rs6795970 asociat cu intervalul PR in populatia tanara din
Republica Moldova. Metode. Genotiparea polimorfismului rs6795970 al genei SCN10A la 1390 de participanti tineri
din Republica Moldova, cu varstele cuprinse intre 19-25 de ani, s-a efectuat prin tehnica 7agMan. Rezultate. S-a stabilit
ca distributiile genotipurilor A/A, A/G, G/G de rs6795970 intre participanti tineri au fost 15%, 48% si, respectiv, 37%
(x2=0,161, p=0,688). Frecventa alelei A a fost de 39%, iar a alelei majore G de 61%. Concluzie. Frecventa de 0,39 a ale-
lei minore (MAF) in populatia tanara din Republica Moldova, pentru rs679570 este in concordantd cu datele Proiectului
1000 Genomes pentru populatia europeand — 0,41. 15% din toti participantii (genotipul AA) pot avea un risc crescut de
anomalii de conducere.

Cuvinte-cheie: SNP, interval PR, genotip, GIWAS.

Pe3tome. PacnipenesieHue BapMaHTOB OJJHOHYKJIEOTHAHOTO noaumMopdusma rs6795970 rena SCN10A cpeau Mo-
Jgoporo HacejeHus: Pecydiaukn MoJiiosa

Beenenne. PR nnTepBai orpakact BpeMst IPOXOMKICHUS BO30YXKICHUS 110 MPEACCPAUSIM U aTPUOBCHTPHUKYIIIPHOMY
COEAMHEHUIO 0 MUOKap/1a KEJTyJOUKOB U SIBJISIETCS BaKHOM JIETEPMUHAHTON pucka aputMmuil. [lonHoreHoMHbIE HCCIEnO0-
BaHwus accoruanuii (GWAS) BeISBUIH CBA3b HECHHOHUMUYHOTO OMHOHYKIICOTHIHOTO TonuMopdusma (OHIT) rs6795970
B reHe SCN10A ¢ PR unrtepBaniom y nuil eBponeickoro npoucxoxaenus. Lleab. Onpenenuts pacrpeneieHne reHeTu-
YeCKUX BapuaHTOB 156795970, cBszannoro ¢ PR unTepBangom y monogoro nacenenusi Pecryonuku Monnoa. MeToabl.
I'enorunuposanue nonumoppusma rs6795970 rena SCN10A cpenn 1390 mosonsix yyactHuKOB U3 PecryOmuku Momnio-
Ba B Bo3zpacte oT 19 10 25 net ObUIO BBINOIHEHO C UCTIONb30BaHUEM MeTonuku TagMan. Pesynwrarsl. Pactipenenenne
renotunoB A/A, A/G, G/G rs6795970 cpeau yuactHHKOB coctaBuio 15%, 48%, 37% coorBerctBenHo (x2 = 0,161, p =
0,688). Hactots! anneneit A u G cocraBmiu 39% u 61% coorBercTBeHHO. BBhIBOA. YacToTa MuHOpHOTO amnens (MAF)
rs679570 B nonymnsiuu Mosiooro HaceneHnus Pecryonuku Momosa cocraBuina 0,39 u coriacyercsi ¢ JaHHBIMH POEKTa
1000 Genomes B eBponeiickoit momynsaiuu - 0,41. 15% ot Bcex ydacTHUKOB (reHOTUI AA) MOTYT UMETh MOBBIIICHHBII
PUCK HapyLIEHUH TPOBOAUMOCTH.

Kunioueswble cioBa: OHII, PR untepsan, renorun, GWAS.

Introduction
The electrocardiogram (ECG) is a valuable
clinical tool for assessing the function of the cardiac

conduction system. The electrocardiographic PR
interval represents conduction through the atria and
atrioventricular (AV) node to the Purkinje fibers. This
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interval represents the time between the excitation of
the atria and ventricles, which normally ranges from
120 to 200 milliseconds in duration on the standard
12-lead electrocardiogram [1].

Delayed conduction in the above parts of the
cardiac conduction system, results in prolongation of
this ECG parameter. Prolongation of the PR interval
leads to increased risk of atrial fibrillation, heart
block, and mortality. The duration of the PR interval
has a important heritable component, with heritability
estimates ranging up to 50% in populations of
European and Asian ancestry [2, 3]. Genome-Wide
Association studies (GWAS) have identified a
common loci associated with PR interval duration.
The strongest association was observed between
nonsynonymous single nucleotide polymorphism,
156795970 (G > A), in the SCN10A gene and the PR
interval [1-4].

The SCNI10A gene is mapped to chromosome
3p22.2 and encodes the alpha subunit, type X, of a
voltage-gated sodium channel. The SCN10A gene
is expressed in the dorsal root ganglion (DRG),
nociceptive nerve fibers, retina, in the myocardium
and preferentially in the Purkinje fibers of the cardiac
conduction system. The allele A of the SCN10A4 gene
polymorphism (rs6795970) was associated with
increased risk of first-degree heart block, bundle-
branch block, bifascicular heart block, idiopathic sick
sinus syndrome [1-4].

Early determination of the genetic characteristics
of the functioning of the cardiac conduction system
in young people is important to form groups for early
preventive interventions with the potential to reduce,
in the future, the incidence of cardiovascular diseases.

The purpose of the study was to determine
distribution of the genetic variants of 1s6795970,
associated with PR interval in young population of
Republic of Moldova.

Material and methods. 1390 students from
Nicolae Testemitsanu State University of Medicine
and Pharmacy, aged between 19-25 years, enrolled in
our cross-sectional study. Written informed consent
was obtained from all the participants. Personal
identifiers associated with medical information
and blood samples were encrypted with a special
codification and then analyzed. The study was
approved by the Nicolae Testemitsanu SUMPh
Research Ethics Committee.

DNA isolation. Genomic DNA was isolated from
buffy coat using silica-based membrane technology in
the form of a spin column Gene JET Genomic DNA
Purification Kit (Thermo Scientific, USA) according
to the manufacturer’s protocol. Quality evaluation
and quantification of isolated DNA samples was

performed by the spectrophotometry using NanoDrop
2000c.

TaqgMan SNP Genotyping. Genotype analysis
of all 1390 participants to detect 1s6795970
(G>A) in the SCNI0A gene was performed with
commercially available TagMan assay kit (Assay
ID: C_ 29261054 10) on a QuantStudio 6 Flex
instrument (Thermo Fisher Scientific). The data
analysis has been performed using TaqMan
Genotyper Software (v.1.3.1., Applied Biosystems,
ThermoFisher Scientific). The differences of genotype
frequencies of the rs6795970 have been analyzed by
the chi-square Test (32), also used to test deviations
of genotype distribution from the Hardy-Weinberg
equilibrium.

Results. Out of 1390 samples, the genotyping
successful call rate was 99.7%. The validity of the
genotyping results is in concordance with the allele
frequency distribution predicted by Hardy-Weinberg
equilibrium for rs6795970 (y2 = 0.161, p = 0.688).
The distribution of genotypes and allele frequencies
of the rs6795970 in the sample tested is shown in
table 1. The genotype A/A, A/G, G/G distribution of
rs6795970 was 15%, 48% and 37% respectively. The
allele frequencies for A and G were 39% and 61%
respectively.

Table 1
The genotypes and alleles distribution of the rs6795970
SCN10A polymorphism
Young population
of Republic of Moldova
(n=1390) %
Genotype frequency
G/G 515 37%
G/A 668 48%
A/A 207 15%
Allele frequency
G allele 848 0.61
A allele 542 0.39
Discussion. Initially, SCN10A was found

expressed in the dorsal root ganglion and the encoded
Navl.8 channels were thought to play a role in pain
pathways [5]. Recently genome-wide association
studies (GWAS) have identified strong association
of the SCN10A with cardiac conduction. The Nav1.8
blocker, A-803467, prolonged the PR and QRS
intervals in mice [6] and reduced the late sodium
current (INa, L) in mouse and rabbit cardiomyocytes,
and slows action potential firing in sympathetic
intracardiac neurons, confirming a direct role for
SCN10A in cardiac conduction [7]. Chambers et al.
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Fig. 1. Genotype frequency of the SCNI0A polymorphism rs6795970
Notes:

ALL — All (phase 3 individuals, 1000 Genomes Project); RM - Population in Republic of Moldova; EUR — European;
AMR- American; AFR — African; SAS — South Asian; EAS — East Asian (1000 Genomes Project).

In addition, it important to determine the association of rs6795970 genotypes with electrocardiographic parameters
(FCC, PR, QRS, QT) to form risk groups for early general preventive efforts targeting with the potential to reduce, in the

future, the incidence of cardiovascular diseases.

conducted a study involving 6,243 Indian Asians
and 5,370 Europeans and identified association of
r$6795970 with PR interval duration. It was reported
that rs6795970 (G > A) leads to longer P-wave
duration, PR interval and QRS duration, higher risk of
heart block, and lower risk of ventricular fibrillation
[4]. At the same time, Pfeufer et al. meta-analyzed
the results of genome-wide association studies for
PR interval in European-ancestry individuals and
demonstrated a specific association of rs6795970
with atrial fibrillation and flutter [3]. A multi-centre
study conducted in London revealed that A allele,
encoding the Valine, was strongly associated with
Brugada Syndrome (66.9%) compared with controls
(40.1%), and demonstrated loss of Nav1.8 function
[8]. Chiharuko lio et al. proved the association
between the rs6795970 polymorphism of the SCN10A
gene and cardiac conduction disorders in Japanese
patients with hypertrophic cardiomyopathy [9]. The
AA genotype of the rs6795970 was associated with
predisposition to idiopathic sick sinus syndrome in
Siberian population sample [10]. Thus, several studies
have established the association of minor allele (A
allele) with higher risk of conduction abnormalities.
In our study, the minor allele frequency (MAF) was
0.39 forrs679570, consistent with 1000 Genomes data
in the European population — 0.41. Furthermore, we
performed the comparative analysis of the obtained
frequencies with those established in other studies on
populations (Figurel).

Conclusions.

In this study, we determined that distribution of
the genetic variants of rs6795970, associated with
PR interval in young population of Republic of
Moldova was consistent with 1000 Genomes data in
the European population.

Thus, our data demonstrate that at least 15%
of all participants (the AA genotype), may have an
increased risk of conduction abnormalities.
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Rezumat

Introducere. Uleiurile vegetale prin compusii lipofili (acizi grasi polinesaturati, tocoferoli, tocotrienoli, fitosteroli,
carotenoizi, acizi organici, alcooli, esteri, aldehide, cetone) si hidrofili (acizi fenolici, aldehide, esteri hidroxicinamici,
flavonoli, glucozide, procianidine) determind un sir de proprietati biologice.

Scop. Analiza si sistematizarea proprietatilor si mecanismelor uleiurilor vegetale.

Materiale si metode. Au fost selectate si analizate articolele din baza de date PubMed dupa cuvintele-cheie ,,uleiuri
vegetale”, ,,proprietati”, ,,mecanisme”.

Rezultate. Uleiurile vegetale au demonstrat activitate antimicrobiana, antioxidanta, antiinflamatoare, antitumorala,
regeneratoare, citoprotectoare. Activitatea antioxidanta s-a atribuit captarii radicalilor liberi (superoxid anionilor, radica-
lilor peroxilici, radicalilor peroxinitriti), inhibarii peroxidarii lipidelor, micsorarii nivelului dienelor conjugate, dialdehi-
dei malonice si cresterii nivelului de expresie si producere a unor enzime antioxidante (glutation peroxidazei, catalazei,
superoxid dismutazei). Activitatea antiinflamatoare a fost determinata de inhibarea supraproductiei oxidului nitric, cito-
kinelor (interleukin-1beta, factorul de necroza tumorala) si prostaglandinelor proinflamatoare, majorarea citokinelor an-
tiinflamatoare, diminuarea infiltrarii celulelor inflamatoare si stresului oxidativ. Efectul antitumoral al uleiurilor vegetale
implicd mai multe mecanisme, inclusiv apoptoza, afectarea ADN-ului si stresul oxidativ.

Concluzii. Proprietatile biologice ale uleiurilor vegetale au fost atribuite acizilor grasi polinesaturati, polifenolilor,
procianidinelor, tocoferolilor, tocotrienolilor, carotenoizilor, fitosterolilor, clorofilelor, flavonolilor, glucozidelor.

Cuvinte-cheie: uleiuri vegetale, activitate antiinflamatoare, antioxidanta, regeneratoare, citoprotectoare, antitumo-
rala.

Summary. Native vegetable oils: properties and mechanisms

Introduction. Vegetable oils with lipophilic compounds (polyunsaturated fatty acids, tocopherols, tocotrienols, phy-
tosterols, carotenoids, organic acids, alcohols, esters, aldehydes, ketones) and hydrophilic (phenolic acids, aldehydes,
hydroxycinnamic esters, flavonols, glucosides, procyanidins) determines a number of biological properties.

Aim. Analysis and systematization of the properties and mechanisms of vegetable oils.

Materials and methods. Articles from the PubMed database were selected and analyzed according to the keywords
,, vegetable oils”,”properties”, “mechanisms”.

Results. Vegetable oils have demonstrated antimicrobial, antioxidant, anti-inflammatory, anti-tumor, regenerative,
cytoprotective activity. The antioxidant activity is attributed to scavenging free radicals (superoxide anion radicals, per-
oxyl radicals, peroxynitrite radicals), inhibited the lipid peroxidation, decrease the levels of conjugated diene, malonic
dialdehyde, and increase the gene expression levels and production of some antioxidant enzymes (glutathione peroxidase,
catalase and superoxide dismutase). The anti-inflammatory activity have been attributed by inhibited the overproduction
of nitric oxide, pro-inflammatory cytokine (interleukin-1beta, tumour necrosis factor alfa) and prostaglandins, increase
the levels of the anti-inflammatory cytokines, inhibited inflammatory cell infiltration and oxidative damage.The anti-tu-
mor effect of vegetable oils involves several mechanisms including apoptosis, DNA damage and oxidative stress.

Conclusions. The biological properties of vegetable oils have been attributed to polyunsaturated fatty acids, polyphe-
nols, procyanidins, tocopherols, tocotrienols, carotenoids, phytosterols, chlorophylls, flavonols, glucoside constituiens.

Key-words: vegetable oils, anti-inflamatory, antioxidant, regenerating, cytoprotective and anti-tumor activity.
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Pe3ome. PacTuTtesibHbIE Mac/ia: CBOHCTBA M MeXaHU3MbI

BBenenue. JIunoduibHbIe (MTOJIMHEHACKIIEHHBIC KUPHBIE KUCIOTBI, TOKOGEPOIIBI, TOKOTPUEHONIBI, (UTOCTEPOIIBI,
KapOTHHOMIBI, OPTAHUYECKHUE KUCIOTHI, CIIUPTHI, CIIOKHBIE Y(PHUPBI, aIbACTH/IBI, KETOHBI) ¥ THAPOMUIBHBIC COCTUHECHUS
(beHOMBHBIC KUCIIOTHI, albAeTHIbl, THAPOKCHIIMHHAMUHOBBIC 3(PHUPHI, (GIaBOHOIBI, ITTIOKO3UIBI, TPOIMAHUINHBI) OTIpe-
JeNSI0T OMOJIOTHYECKUE CBOMCTBA PACTUTENBHBIX MACell.

Henb. AHaTN3 U CUCTEMATH3AaIU CBOICTB M MEXaHU3MOB PACTUTEIHHBIX Maced.

Marepuaabl 1 MeToabl. 3 6a3p1 qanabix PubMed Obuti BEIOpaHBI M IPOAHATM3UPOBAHBI CTATHH IO KITFOUEBBIM
CIIOBAM «PaCTHUTENIbHBIC MACIa», «CBOHCTBAY», KMEXaHU3MBD».

Pesyabrarsl. PacTurensHeie Maciaa 0051agatoT MPOTHBOMUKPOOHBIMH, TPOTHBOBOCTIATIUTEIBHBIMH, IIUTOIIPOTEKTOP-
HBIMH, PEreHEPaTOPHBIMU, aHTHOKCHIAHTHBIMH, NMPOTHBOOITYXOJIEBBIMH CBOMCTBaMHU. AHTHOKCHAAHTHAS aKTUBHOCTH
00yCIIOBIIEHHA 3aXBAaTOM CBOOOTHBIX PAIHKAIOB (CYHEPOKCHIAHBIX aHWOHOB, MIEPOKCHIBHBIX U MEPOKCHHUTPUTHBIX pa-
JUKAJIOB), HHTHOMPOBAHNEM TIEPEKHCHOTO OKHCICHUS JIMIHIOB, CHIDKCHHEM KOHBIOTHPOBAHHBIX JHEHOB, MAaJIOHOBOTO
JIMaJIbJIeTH/Ia U YBEJIMYCHUEM JKCIIPECCHH U BBIPAOOTKONW aHTHOKCHUAAHTHBIX (DepMEHTOB (TNIyTaTHOHIIEPOKCHUIA3bI, Ka-
Tajasbl, CyNepoKCUANCMYTa3bl). I[poTnBOBOCTIAINTENFHASL AKTUBHOCTH 00YCIOBICHHA HHTHONPOBAaHUEM 00Pa30BaHUA
OKCHIa a30Ta, MUTOKMHOB (MHTEPICHKHH-10eTa, (pakTop HEKpO3a OIyXOJIel) 1 MPOBOCIATUTEIBHBIX IPOCTATIIAHINHOB,
YBEITUYEHUE TPOTHBOBOCTIAIUTEIHHBIX [TUTOKHHOB, YMEHBIIICHHE WHOWIBTPAIIMA BOCTATUTEIBHBIX KICTOK U OKHUCIIH-
TeNbHOro crpecca. [IpoTrBoonyxoeBbiil APPEKT pacTUTENILHBIX Maces 00yCIOBIIEH HECKOIbKUMHI MEXaHH3MaMH, BKITIO-
yas anonTo3s, noppexaenue JIHK u okuciurensHblii cTpecc.

BsiBonbl. bronornaeckue cBOHCTBa pacTUTENBFHBIX Macel 00yCIOBICHBI TONUHEHACHIIICHHBIMA KUPHBIMU KHCJIO-
TaMu, TONU(EHOIaMH, TPOIHAHUITHAMH, TOKO(pEpOoIaMH, TOKOTPUEHOIAMH, KAPOTHHOUAAMH, (PUTOCTEPOIAMH, XJIOPO-

¢buamu, GIaBOHOIAMH, TITFOKO3HIAMH.

KaroueBnblie ciioBa: PAaCTUTEIBHBIE Macila, aHTUOKCUAAHTHOE, PETECHEPUPYIOIIEE, TPOTUBOBOCIIAJIMTEIBHOE, ITUTO-

IIPOTEKTOPHOE, IPOTUBOOITYXOJICBOE JICHCTBHE.

Introducere

Uleiurile vegetale (floarea soarelui, sofran, se-
minte de struguri si dovleac, canepa, germeni de grau,
migdale, rapita, arahide, masline, nuci, cocos etc.), de
rand cu proprietatile nutriente si energetice, prezinta
interes ca produse cu potential medical printr-o varie-
tate mare de efecte benefice asupra sanatatii. Uleiuri-
le vegetale sunt constituite din compusi lipofili (acizi
grasi, tocoferoli, tocotrienoli, fitosteroli, carotenoizi,
acizi organici, alcooli, esteri, aldehide, cetone, ter-
pene) si hidrofili (acizi fenolici, aldehide fenolice,
esteri hidroxicinamici, flavanoli monomerici, fla-
vonoli, procianidine etc.). Lipidele sunt considerate
unul dintre cei mai elementari nutrienti pentru om,
precum si compusi indispensabili ai membranelor
celulare. Metabolizarea lipidelor genereaza molecule
bioactive, care sunt mediatori fundamentali ai cailor
de semnalizare. Deregléarile metabolismului lipidic
pot duce la modificarea compozitiei si permeabilitatii
membranei, la intreruperea cdilor de semnalizare si
la unele stari patologice, precum cancerul, bolile car-
diovasculare, metabolice, neurodegenerative, infla-
matoare etc. Uleiurile vegetale sunt considerate cele
mai importante surse de lipide, care constau din acizi
grasi (AQ), prezenti sub forma de acizi grasi saturati
(AGS), mononesaturati (AGMN) si polinesaturati
(AGPN) sau sub forma de cis sau trans bazat pe con-
figuratia legaturilor duble (AGPN n-3 sau n-6). Acizii
grasi polinesaturati n-3 si n-6, se considera acizi grasi
esentiali (AGE), care nu se sintetizeaza in organism
sinecesitd a fi suplimentati prin produsele alimentare.

Un sir de studii au documentat rolul AGE in multe
cai biochimice care determina efect cardioprotector,
antiaterogen, antitrombotic, antiinflamator, antia-
ritmic, hipolipemiant, antioxidant datoritd influen-
tei complexe asupra concentratiilor de lipoproteine,
fluiditatii membranelor biologice, functiei enzimelor
membranare si a receptorilor, modularea productiei
de eicosanoide, metabolismului mineralelor [1, 4, 8].

Materiale si metode. Au fost selectate si anali-
zate articolele din baza de date PubMed dupa cuvin-
tele-cheie ,,uleiuri vegetale”, ,,proprietati”, ,,mecanis-

2

me .

Rezultate si discutii. Semintele de struguri contin
aproximativ 7-20% ulei. Uleiul din seminte de stru-
guri are un nivel ridicat de AGPN (85-90%), in spe-
cial acid linoleic (C18:2), acid oleic (C18:1) o canti-
tate mica de acid linolenic (C18:3) si acid palmitoleic
(C16:1). Acidul palmitic (16:0) si stearic (18:0) erau
principalii AGS (10%). Semintele de struguri contin
compusii fenolici (60-70% din totalul polifenolilor)
care includ in principal antocianine, flavonoide (ca-
techine, epicatechine, procianidine,), flavanoli, flavo-
noli, stilbeni (resveratrol) si acizi fenolici [4,6,10,12].

Semintele de dovleac sunt apreciate pentru conti-
nutul de proteine, acizi grasi esentiali, acidul linoleic,
acizi grasi polinesaturati, fitoestrogeni, fitosteroli,
compusi fenolici, vitamine, aminoacizi esentiali, to-
coferoli, carotenoizi, diverse microelemente fier, K,
Cr, Na, Mg, Zn, Cu, Mo, Se etc. [7,15].

Actiunea antioxidanta. Agentii antioxidanti din
uleiul de seminte de struguri, compusii fenolici, fla-
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vonoidele, tocoferolii si tocotrienolii, au demonstrat
activitate hipocolesterolemica, antitumorald, neuro-
protectoare si antioxidantd. Actiunea antioxidanta a
uleiului din seminte a fost determinata de continutul
de acid galic, catechina, epicatechind, procianidine si
proantocianidine si poate fi rezultatul actiunii sinergi-
ce a acestor compusi fenolici. Mecanismul efectului
antioxidant este asociat cu capacitate de captare a ra-
dicalilor liberi ai oxigenului, in special a radicalului
hidroxil, chelarii metalelor si de inhibare a peroxida-
rii proteinelor si lipidelor. Atenuarea stresului oxida-
tiv poate fi responsabild de efectul antiiflamator, imu-
nomodulator si hipolipemiant (diminuarea nivelului
de lipoproteine cu densitate mica) [3,12,14].

Flavonoidele reprezintd un grup mare de com-
pusi cu proprietati antioxidante cu reducerea stresului
oxidativ prin numeroase mecanisme. Studiile in vitro
au aratat, ca flavonoidele ar putea actiona ca antioxi-
danti preventivi (inhibarea formarii radicalilor liberi),
antiantioxidanti prin intreruperea reactiilor in lant
de autooxidare (radicali de epurare, peroxil, alcoxil
si hidroxil, oxidarii lipoproteinei cu densitate micd),
chelatori ai metalelor (neutralizarea ionilor metalelor
prooxidante) si antioxidanti indirecti (inhibarea enzi-
melor implicate in generarea radicalilor liberi (xanti-
na oxidaza, proteina kinaza C, ciclooxigenaza, lipoxi-
genaza) si potentarea activitatii enzimelor antioxidan-
te: superoxid dismutaza (SOD), glutation peroxidaza
(GPx), glutation-S-transferaza (GS), catalaza (CAT)).
Flavonoidele datoritd convertirii metabolice generea-
za cantitati mari de acizi fenolici simpli, care contri-
buie la eliminarea radicalilor liberi si imbunatatirea
actiunii altor antioxidanti [1,4].

Sindromul metabolic (obezitatea, hipercolestero-
lemia) determind o susceptibilitate mai mare la stre-
sul oxidativ din cauza unei epuizdri de componente
antioxidante, precum SOD, GPx, CAT, vitamina A,
E, C si B-caroten. Extractele din seminte de struguri
au demonstrat o Tmbunatétire a starii oxidative hepa-
tice la sobolani obezi prin cresterea continutului de
glutation (GSH). Produsele din seminte de struguri
la sobolanii cu hipercolesterolemie au determinat o
crestere a SOD, CAT, GSH, ascorbatului si a -tocofe-
rolului in tesutul cardiac. S-a estimat, cd extractele
din semintele de struguri au scazut peroxidarea lipi-
delor prin chelarea radicalilor liberi si cresterea siste-
mului de aparare a antioxidantilor [10].

Uleiul din seminte de dovleac,o sursa semnifica-
tiva de vitamina E, antioxidanti, a crescut semnifica-
tiv activitatea SOD,GPx si a redus concentratia de
dialdehida malonica (DAM) in ser si ficat la soriceii
cu diabet zaharat. S-a descoperit, cd polizaharida din
dovleac ar putea creste activitatea SOD, GPx si re-

duce continutul de DAM 1n ser la soarecii cu tumori
[5,9,15].

Actiunea antioxidantd a uleiului din seminte de
dovleac se considera a fi determinatd de compusii fe-
nolici (vanilina, tirozolul, luteolina, acidul sinapic si
vanilic) 1n intoxicatia cu acetaminofen, tetraclorura
de carbon, metotrexat prin captarea radicalilor liberi,
reducerea nivelului peroxidarii lipidelor, DAM si ma-
jorarea activitdtii enzimelor antioxidante si continu-
tului de GSH [9].

Actiunea antiinflamatoare. Procianidinele din
semintele de struguri sunt respinsabile de iepuiza-
rea radicalilor liberi, previnirea peroxidarii lipidelor
si inhibarea formarii de citokine pro-inflamatorii.
Administrarea procianidinelor la sobolani cu artrita
indusd de caragenan, a diminuat continutul de oxid
nitric (NO), interleukina-1beta (IL-1p), factorul de
necrozd tumorala alfa (TNF-o) si prostaglandind E,
(PGE, ) in exsudat. Studiile in vitro au raportat, de
asemenea, ca extractele din seminte de struguri au
inhibat supraproductia de NO si PGE,, au suprimat
expresia nitric oxid sintazei inductibile si au inhibat
translocarea factorului nuclear kB (NF-kB) in macro-
fage. Extractele din seminte de struguri pot creste, de
asemenea, nivelurile de citokine antiinflamatorii IL-2
si [L-4 in tesuturi. Prin aceste efecte se inhiba infil-
trarea celulelor inflamatorii si deteriorarea oxidativa
a tesuturilor [1].

Flavonoidele joaca un rol important in sistemul
imunitar si, prin urmare, in procesele inflamatorii din
sindromul metabolic, diabet, obezitate si bolile car-
diovasculare. Proantocianidinele din semintele de
struguri au fost evidentiate pentru efectul antiinflama-
tor prin inhibarea formarii de citokine pro-inflamatorii
si reducerea stresului oxidativ. Mai multe adipokine,
precum leptina, IL-6, TNF-a, adipsina, rezistina, an-
giotensinogenul si adiponectina, sunt recunoscute ca
mediatori ai inflamatiei. Proantocianidinele au dimi-
naut capacitatea leptinei de a produce citokine proin-
flamatorii de macrofage. Proantocianidinele oligo-
merice au scazut nivelul proteinei C-reactive (PCR)
in plasma si au crescut concentratiile plasmatice de
adiponectind, au modulat expresia genei IL-6, TNF-a
si adiponectind in tesutul adipos la sobolanii cu dieta
bogata in grasimi cu reducerea inflamatiei la nivelul
tesutului adipos, intestinului, muschiului scheletic si
tesutului pulmonar. [10].

Studiile au demonstrat ca produsele din nuci pot
inhiba activarea sistemului imun inndscut, probabil
prin scdderea productiei de citokine proinflamatorii
(PCR, IL-6, TNF-qa, IL-18) si pot creste productia de
citokine antiinflamatorii (adiponectina) cu ameliora-
rea disfunctiei endoteliale. Capacitatea de a modula
inflamatia poate explica riscul redus de diabet si boli
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cardiovasculare. Nucile pot influenta favorabil infla-
matia si functia endoteliald prin AGPN omega-3, fi-
brele dietetice, magneziu, L-arginina si antioxidanti.
Mecanismele fiziopatologice ale efectelor benefice
ale aportului de magneziu au fost asociate cu dimi-
nuarea nivelului markerilor inflamatiei (PCR, E-Se-
lectina, VCAM-1) si ameliorarea functiei endoteliale,
iar efectele metabolice ale magneziului pot fi datorate
partial efectelor cationului asupra inflamatiei siste-
mice. Acizii grasi omega-3, in special acidul eicosa-
pentaenoic si docosahexaenoic, au proprietati antiin-
flamatorii prin inhibarea productiei de IL-6, IL-1p si
TNFa in celulele mononucleare din sangele periferic.
L-arginina, de rand cu efectul pozitiv asupra vasodi-
latatiei dependente de endoteliu, a diminuat nivelul
PCR, cu consecinte pozitive asupra inflamatiei siste-
mice si maladiilor cardiovasculare [11].

Actiunea antimicrobiani. Uleiul din seminte de
struguri a avut un efect inhibitor asupra Staphylococ-
cus aureus si Escherichia coli fara a afecta celulele
gazda. S-a demonstrat, ca extractul de seminte prezin-
td o activitate antibacteriand mai puternica impotriva
bacteriilor gram-pozitive, comparativ cu gram-nega-
tive. Sucul de struguri si din seminte de struguri negri
au demonstrat un efect inhibitor fatd de Listeria mo-
nocytogenes. Principalii compusi activi, responsabili
de efectul antimicrobian, au fost catechinele, epicate-
chinele si pigmentii antocianici [3,4].

Activitatea antimicrobiana este atribuitd polife-
nolilor. Studiile au demonstrat activitatea bactericida
a extractelor din seminte de struguri fata de bacterii-
le patogene: Aeromonas hydrophila, Bacillus cereus,
Enterobacter aerogenes, Enterococcus faecalis, E.
coli, Mycobacterium smegmatis, Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens,
Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, S.
aureus $i Yersinia enterocolitica. Polifenolii din se-
mintele de struguri pot fi considerati ca agenti pentru
conservarea alimentelor si ca medicament nu numai
pentru suprimarea cresterii bacteriilor patogene, dar
si prin prevenirea oxidarii [1].

Uleiul din dovleac a manifestat proprietati de a
inhiba o gama larga de bacterii: (Acinetobacter bau-
manii, Aeromonas veronii biogrupul sobria, Candi-
da albicans, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella enterica typhimurium, Serratia marces-
cens si Staphylococcus aureus) si fungi (Candida
albicans, Botrytis cinerea, Fusarium oxysporum si
Mycosphaerella arachidicola) datorita prezentei unor
peptide si proteine. S-a estimat ca efectul se poate
determina de sinergismul cu nikomicina, inhibitor al
chitin sintazei, si de inhibarea proteazelor fungice pa-
togene [9,15].

Actiunea antitumorali. Activitatea antitumora-
14 a extractelor din struguri cuprinde o gama larga de
mecanisme biologice si tinte celulare, determinand
inhibarea cresterii celulare si apoptoza mai multor
linii celulare canceroase, incluzand plaméni, colon,
san, vezicd, leucemie si tumori de prostatd. Aceste
efecte sunt probabil determinate de modularea selec-
tiva a echilibrului redox si manifestarea actiunilor an-
tioxidante si/sau pro-oxidante. Activitatea antitumo-
rala a uleiului din seminte de struguri se bazeaza in
mare parte pe cresterea speciilor reactive de oxigen,
urmatd de reglarea mai multor cai moleculare cheie,
inclusiv MAPK kinaze, PI3K/Akt, NF-kB, proteine
citoscheletice si metaloproteinaze. Rezultatele pro-
mitatoare obtinute in vifro si in studiile pe animale
sugereazd, ca extractele din seminte de struguri pot
servi ca sursa de molecule potential noi pentru cerce-
tarea clinica [4].

Unii compusi fenolici ai uleiului de seminte de
struguri au activititi anticancerigene si actioneaza
in modularea ciclului celular, fiind citotoxici pentru
celulele tumorale, fara a compromite celulele sana-
toase. Proantocianidinele sunt polimeri ai flavan-3-ol
cu efect antiproliferativ asupra celulelor canceroase.
Mecanismele biologice sugerate sunt atenuarea ex-
presiei factorului pro-angiogen, cum ar fi factorul de
crestere endotelial vascular si angiopoietine, si inacti-
varea caii de semnalizare a 3-kinazei fosfositozidice/
proteinei kinazei B (PI3K)/PKB), cu inducerea apop-
tozei celulelor canceroase. Procianidinele au crescut
toxicitatea agentului chimioterapeutic 5-fluorouracil
asupra celulelor, sugerand ca aceste componente pot
fi utilizate ca supliment in tratamentul cancerului de
colon. S-a sugerat, ca diversitatea compusilor bioac-
tivi din semintele de struguri pot fi responsabili pentru
activitatea antitumorald prin multiple evenimente si
mecanisme celulare (activitatea antioxidanta, antiin-
flamatoare, antiproliferativa, inducerea apoptozei, in-
treruperea ciclului celular, modularea enzimelor anti-
oxidante etc.). Resveratrolul si acidul galic din uleiul
de seminte de struguri pot manifesta efecte anticance-
rigene prin efectul proapoptotic, antiproliferativ, an-
toixidant si antiinflamator. Compusii polifenolici din
struguri (procianidinele, resveratrolul etc.) prezinta
interes pentru studiul in calitate de agenti pentru pro-
filaxia si/sau tratamentul cancerului [1,3,4,14].

Dietele bogate In seminte de dovleac au fost aso-
ciate cu un risc mai mic de cancer gastric, prostata,
san, plamani si colorectal. Efectul antitumoral al ule-
iului din seminte de dovleac poate fi determinat de
prezenta carotenoizilor. Au fost izolate cateva protei-
ne din semintele de dovleac (moscatina, cucurmosina
etc.) care au inhibat cresterea celulelor de leucemie,
proliferarea melanomului [15].
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In studiile experimentale si clinice s-a raportat, ca
fitoestrogenii (genisteina si daidzeina etc.), cucurbi-
tacinele, si moscatinele din semintele de dovleac sunt
responsabile pentru activitatile anticancerigene. Re-
zultatele au aratat ca fitoestrogenii exercitd un efect
citotoxic asupra celulelor canceroase printr-o actiune
bifazica, activitati estrogenice si antiestrogenice. Ex-
tractul hidroalcoolic din seminte de dovleac a inhibat
proliferarea celulelor canceroase si hiperplastice, iar
efectul antitumoral nu a fost mediat prin receptorii
hormonilor sexuali steroizi. Unele cercetari au con-
statat, ca isoflavonele, ca fitoestrogeni, exercitad efecte
similare cu estrogenii, dar poseda proprietati non-hor-
monale care pot contribui la efectele lor. Efectul ci-
totoxic in vitro al extractelor etanolice si apoase din
semintele de dovleac in cancerul de prostata a fost
realizat prin stres oxidativ, depolarizare mitocondria-
13 si mecanisme de apoptoza. S-a raportat ca cucurbi-
tacinele induc apoptoza prin cdile JAK/STAT, PARP,
MAPK [5].

Concluzii.

Uleiurile vegetale prin compusii lipofili (acizi
grasi, tocoferoli, tocotrienoli, fitosteroli, carotemoizi,
acizi organici, alcooli, esteri, aldehide, cetone, terpe-
ne) si hidrofili (acizi fenolici, aldehide fenolice, es-
teri hidroxicinamici, flavanoli monomerici, flavonoli,
procianidine etc.) manifestd proprietati antioxidante,
antitumorale, antiinflamatoare, antimicrobiene, hipo-
lipemiante, cardioprotectoare etc. Flavonoidele se pot
manifesta ca antioxidanti preventivi, antiantioxidanti
prin intreruperea reactiilor in lant de autoxidare, che-
latori ai metalelor si antioxidanti indirecti. Actiunea
antiinflamatoare a uleiurilor vegetale se poate realiza
prin scaderea productiei de citokine proinflamatorii
si cresterea productiei de citokine antiinflamatorii.
Efectul antimicrobian al uleiurilor vegetale poate fi
determinat de compusii fenolici. Compusii bioactivi
din uleiuri pot fi responsabili pentru activitatea antitu-
morald prin multiple evenimente $i mecanisme celu-
lare (activitatea antioxidantd, antiinflamatoare, anti-
proliferativa, inducerea apoptozei, dereglarea ciclului
celular, modularea enzimelor antioxidante etc.).
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Rezumat

Histerectomia reprezinta una dintre cele mai frecvente interventii ginecologice. Uterul ca organ hormonal tintd are nu
numai un rol fiziologic, dar si social, sexual si psihologic, iar bolile si interventiile chirurgicale asupra acestui organ pot
creste rata de incidentd a tulburdrilor psihice. Scopul studiului a fost de a analiza tendinta, amploarea si factorii de impact
ai schimbarii starii psihologice Tnainte si dupa histerectomie. Studiul a fost realizat in cadrul IMSP Spitalul Clinic Muni-
cipal ,,Gheorghe Paladi” (Chisinau) prin examinarea a 16 cazuri de histerectomie. A fost aplicatd metoda de chestionare,
iar instrumentele utilizate au fost Scala Climacterica Greene si Inventarul Depresiv Beck completate preoperator si la a
10-12-a zi postoperator. Analizand gradul depresiei pacientelor in legatura cu histerectomia s-a constatat preoperator in
37,5% lipsa depresiei si in 56,25% — depresia de grad minim. Postoperator la aceste paciente s-a inregistrat diminuarea
gradului de depresie astfel incat 50,0% au raportat lipsa depresiei, iar 31,25% dintre paciente au raportat depresie de grad
minim. Analiza scorurilor totale a Scalei Climacterice Greene a demonstrat ca acestea aveau tendinta de micsorare de la
0,73 preoperator la 0,69 postoperator pe contul profilului psihologic si somatic. De remarcat faptul ca dejalaa 10-12 - a zi
postoperator pacientele au raportat scoruri mai mari a profilului vasomotor (0,68 vs 1,25). La pacientele incluse in studiu
gradul problemelor psihologice a fost sporit in perioada preoperatorie, ce poate fi explicat prin dezvoltarea depresiei, ca
raspuns la simptomele fizice pentru care este planificata histerectomia, si anxietatii, determinate de viitoarea interventie
chirurgicala.

Cuvinte-cheie. Menopauza chirurgicala, depresie, anxietate.

Summary. Surgical menopause: psychological aspects in the perioperative period

Hysterectomy is one of the most common gynecological interventions. The uterus as a target hormonal organ has not
only a physiological role, but also a social, sexual and psychological role, but diseases and surgeries on this organ can
increase the incidence rate of mental disorders. The aim of the study was to analyze the trend, extent and impacting factors
of the change in the psychological status before and after hysterectomy. The study was performed at Municipal Clinical
Hospital ,,Gheorghe Paladi” (Chisinau) by examining 16 cases of hysterectomy. The questionnaire method was applied,
and the tools used were the Greene Climacteric Scale and the Beck Depressive Inventory completed preoperatively and
on the 10-12th postoperative day. Analyzing patients’ degree of depression about hysterectomy, we found preoperatively
in 37.5% lack of depression and in 56.25% - minimal depression. Postoperatively, these patients experienced a decrease
in depression so that 50.0% reported no depression, and 31.25% of patients reported minimal depression. The analysis
of the total scores of the Greene Climacteric Scale showed that they tended to decrease from 0.73 preoperatively to 0.69
postoperatively on account of the psychological and somatic profile. It should be noted that already on the 10th -12th
postoperative day the patients reported higher scores of the vasomotor profile (0.68 vs 1.25). Patients included in the study
had an increased degree of psychological problems especially in the preoperative period, which can be explained by the
development of depression, in response to the physical symptoms for which the hysterectomy was planned, and anxiety,
caused by future surgery.

Key-words. Surgical menopause, depression, anxiety.

Pe3rome. Xupypruueckasi MeHoIay3a: NcUX0J10THYeCKHe ACNeKThl B IepHONIEPATHBHOM IepHojie

I'uctepakTOMHUS ABISIETCSA OAHOM U3 CaMBIX PacTpOCTPAHEHHBIX THHEKOJIOIMYECKUX BMEIIaTeIbCTB. MaTka Kak rop-
MOHAJIBHBIA OpraH-MHIIEHb UTPAET HE TOJBKO (HU3MOJIOTMYECKYIO0 POJib, HO TAKXKE COLMAIIBHYIO, CEKCYalbHYIO U TICH-
XOJIOTUYECKYI0, a 3a00JIeBaHMsI M OINEepalii Ha ATOM OpraHe MOTYT YBEJIWYUTh YaCTOTY BOSHUKHOBEHHUS MCHUXHUYECKHX
pacctpoiicTs. Llenbto uccnenoBanus ObUIO MPOAHATU3UPOBATH TEHACHIIMIO, BEIMYNHY U BIMSHUE (AKTOPOB IICUXOJIOTH-
YEeCKOTo M3MEHEHHUs JI0 U Tocie TUCTepIKToMuu. Vccnenosanue npooamwiock B MynuiunansHoi Knuangeckoit bonb-
Hute «l'eopre [Tanaan» (Kumunes) mytem usydenus 16 caydaeB rucTepIKTOMUU. BbUT IPHUMEHEH METOJT aHKETUPOBAHUS
C HCIOIB30BaHUEM CIIeTyIOIUX HHCTpyMeHTOB: Kinmaxtepuueckoit Ilkans! ['pruna u lenpeccusroro OnpocHuka beka,
3aMOJHEHHBIX 10 onepauuu u Ha 10-12 nens mocie onepanuu. AHATU3UPYsI CTENCHb JENPECCHUHU MAalUEHTOK B CBSI3U C
THUCTEPIKTOMUEH, ObUTa 0OHAPYKEHO OTCYTCTBHE Jenpeccuu A0 onepauu y 37,5% nauueHtok u'y 56,25% - nenpeccus
MUHHUMAaJbHOII cTeneHu. B mocneonepannoHHOM EPUOJIE Y 3TUX NAIIMEHTOK 0TMEYAIOCh CHIDKEHHE CTEIICHU JICTIPECCHH,
50,0% >xeHIMH coo0MIM 00 OTCYTCTBHHM Jenpeccud, a 31,25% nanueHTok ykazaiu Ha MHHUMAJIBHYIO JIEIPECCHUIO.
Anamu3 no Knumaxrepuueckuit [lkane I'puna mokasan, 4To ManMeHTKH UMEIH TEHACHIUIO K CHHKECHUIO MOKa3aTenei
¢ 0,73 no onepauunu 10 0,69 nocine onepanyy U3-3a MNCUXOJIOTMYECKOr0 U COMaTHYecKoro npoduist. Cieayer OTMETHTS,
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yto yxe Ha 10-12 1eHp noce onepanuy KeHIIUHbI coo0Iany o 0oJee BHICOKUX MOKa3aTelisiX Ba30MOTOPHOTO poduiIst
(0,68 mporus 1,25). Y nanmeHToK, BKIIOYCHHBIX B UCCIIEAOBAHUE, B IPEJONEPAIMOHHOM MepHoJie ObLIa TTOBBIIICHA CTe-
TICHb TICUXOJIOTUYECKUX ITPOOJIEM, YTO MOXKHO OOBSICHUTH Pa3BUTHEM JICIPECCUH B OTBET HA PU3NYECKUE CUMIITOMBI, IO
MOBOJy KOTOPBIX 3allJIaHUPOBaHa THCTEPIKTOMUS, U OSCIIOKOWCTBO, BHI3BAHHOE Oy/IyIMM XHPYPrHYeCKUM BMEIIATEIb-

CTBOM .

KiioueBnle ciioBa. Xupypruueckas MEHOIay3a, ACPECcCHs, OECIIOKOHCTBO.

Introducere

Histerectomia sau inlaturarea chirurgicala a ute-
rului, ramane in continuare una dintre cele mai frec-
vente operatii ginecologice efectuate in intreaga lume
[1, 6], cu pand la 100 000 de interventii, Inregistrate
anual in Marea Britanie [11]. Rezultatele unui studiu
australian (2018), au demonstrat ca incidenta histe-
rectomiei la nivel national a scdzut nesemnificativ
(de la 54,7 1a 40,7/10000/an, p<0,005), dar totodata,
a crescut semnificativ rata histerectomiei cu anexec-
tomie atat in grupul pacientelor tinere (de la 31% la
65%, p<0.005) cat si in grupul celor mai 1n varsta
(de la 44% la 58%, p<0.005), totusi, aceasta crestere
avand loc aproape in intregime dupa anul 2011 [10].

Multe paciente suportd histerectomia din cauza
simptomelor nonmaligne precum hemoragii uteri-
ne, dureri pelvine cronice, care au un efect negativ
asupra calitatii vietii unei femei. Asadar, in calitate
de rezultate pozitive ale histerectomiei pot fi enume-
rate Incetarea sangerarilor uterine anormale, dispari-
tia durerilor pelvine cauzate de endometrioza sau a
simptoamelor de presiune asociate cu fibroame. Prin
urmare, conform celor mai recente studii, la femeile
simptomatice cu tulburdri menstruale sau conexe, in
cazul esudrii tratamentului conservator, histerectomia
poate Imbunatati calitatea vietii si reduce simptomele
psiho-neurologice [9].

Pe de alta parte, histerectomia poate conduce la
dezvoltarea unor noi probleme de sanatate. Potrivit
unor studii, in urma histerectomiei are loc instalarea
bruscd a menopauzei chirurgicale, senzatia de pier-
dere a feminitatii si a atractivitatii ceea ce provoaca
aparifia mai multor simptome psihologice precum
psihoza, depresia, disfunctiile psiho-sexuale, scade-
rea libidoului, dispozitie labila si altele. Asocierea
tulburdrilor psihologice in urma histerectomiei este
de circa 38,8%, potrivit unui studiu efectuat in Ban-
gladesh [6].

Uterul ca organ hormonal {intd are nu numai un
rol fiziologic, dar si social, sexual si psihologic spe-
cial [2]. Organul reproductiv feminin este asociat cu
sexualitatea, fertilitatea si maternitatea, fiind perceput
de majoritatea femeilor ca simbol al identitatii lor, iar
afectarea si/sau pierderea acestui organ prin histe-
rectomie are repercusiuni emotionale si poate duce
la probleme psihologice intense, in special in cazul
femeilor din tarile in curs de dezvoltare [1]. Prin ur-

mare, histerectomia reprezintd un eveniment foarte
stresant, deoarece implica pierderea partii corpului
asociate cu gratia feminind si feminitate, provocand
schimbari semnificative in corpul femeilor. Din paca-
te, aceste probleme sunt rareori exprimate si adresate
medicului, deoarece pacientele se simt adesea inco-
mod si jenant.

Numerosi factori pot contribui la aparitia tulbu-
rarile psihologice in perioada perioperatorie. Feme-
ile sunt obligate sa ia decizii referitoare la tratament
pentru supravietuire care au un impact negativ asu-
pra fertilitatii si sexualitatii. Factorii identificati, care
contribuie la cresterea riscului de probleme psiholo-
gice postoperatorii includ varsta frageda la momen-
tul interventiei chirurgicale, statutul socioeconomic
scazut, nivelul educational, sprijinul social scazut si
altele [9].

Scopul studiului a fost de a analiza tendinta, am-
ploarea si factorii de impact ai schimbarii starii psiho-
logice 1nainte si dupa histerectomie.

Materiale si metode. Studiul actual a fost realizat
in cadrul sectiilor de ginecologie ale IMSP Spitalul
Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi” prin examinarea
a 16 cazuri de histerectomie care s-au inregistrat in ia-
nuarie-martie, anul 2020, avand ca indicatie miomul
uterin. Pacientele incluse in studiu nu aveau tulburari
organice evidente ale sistemului nervos, tulburari in-
telectuale, antecedente de tulburari psihiatrice si pa-
tologie extragenitald decompensatd. Acestea puteau
intelege si completa in totalitate chestionarele utili-
zate. Pacientele nu au raportat evenimente stresante
majore in ultimul an si nu au suportat interventii chi-
rurgicale in ultimele sase luni.

A fost aplicatd metoda de chestionare, iar instru-
mentele utilizate au fost Scala Climacterica Greene si
Inventarul Depresiv Beck completate preoperator si
la a 10-12-a zi postoperator.

Inventarul Depresiv Beck, elaborat de catre Aaron
Beck pentru a determina gradul depresiei la persoane-
le care sufera de aceasta tulburare, reprezinta un ches-
tionar format din 21 de Intrebari iar fiecare din aces-
tea au patru raspunsuri posibile. Scorurile variaza de
la zero, ceea ce indica cel mai mic grad de severitate
al simptomelor, pana la un scor de trei, care descrie
cel mai mare grad de severitate. Un scor total de pana
la 4 puncte indica absenta depresiei, 5-13 puncte - de-
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presia de grad minim, 14-20 puncte - depresia grad
moderat, iar un scor de peste 21 de puncte indica la o
depresie de grad sever [7].

Scala climactericd Greene se utilizeaza ca in-
strument clinic sau de cercetare pentru a evalua se-
veritatea simptomelor climacterice si pentru a evalua
calitatea vietii femeilor $i masoara un total de 21 de
simptome. Fiecare simptom este evaluat de femeie in
functie de gravitatea sa folosind o scald de evaluare
in 4 puncte de la deloc (0) la extrem (3). Intrebarile
1-11 abordeaza simptomele psihologice care includ
evaluarea anxietatii (intrebarile 1-6) si depresiei (in-
trebarile 7-11). Aspectele somatice sunt abordate in
intrebarile 12-18 si simptomele vasomotorii in in-
trebarile 19 si 20. Intrebarea 21 evalueaza disfunctia
sexuald. Scorul climacteric Greene total reprezinta
suma tuturor celor 21 de scoruri [8].

Rezultate. Varsta pacientelor incluse in studiu a
variat n limitele 35 si 48 ani, astfel, pana la varsta de
40 ani au fost 3 paciente, 41-45 ani - 6 paciente si cu

ei, iar 31,25% dintre paciente au raportat depresie de
grad minim. Totodatd mentionam ca a crescut numa-
rul pacientelor cu depresie de grad moderat de la 1
caz (6,25%) preoperator la 3 cazuri (18,75%) posto-
perator (fabelul 1).

Analizand gradul depresiei in corelare cu varsta
conform Inventarului Depresiv Beck s-a constatat
faptul ca gradul de depresie avea tendinta de crestere
la pacientele cu varsta de pana la 45 ani. Pe de alta
parte s-a diminuat gradul depresiei la pacientele cu
varsta peste 46 ani (tabelul 2).

Analiza scorurilor totale a Scalei Climacterice
Greene a demonstrat ca acestea aveau tendinta de
micsorare de la 0,73 preoperator la 0,69 postopera-
tor (tabelul 3) pe contul profilului psihologic (0,76
vs 0,63) si somatic (0,75 vs 0,67). De remarcat faptul
ca deja la a 10 -12-a zi postoperator pacientele au ra-
portat scoruri mai mari a profilului vasomotor (0,68
vs 1,25).

varsta mai mare de 46 ani -7 paciente. Varsta medie a o . . Tabell3
pacientelor incluse 1n studiu a fost de 43,6 ani + 4,2. Scorul total a scalei climacterice a lui Greene
Analiza volumului operator a evidentiat faptul ca cele Preoperator | Postoperator
mai multe histerectomii au fost fird anexectomie (in | Statutul psihologic: 0,76 0,63
14 cazuri). Histerectomia cu anexectomie bilaterala anxietate 0,65 0,61
s-a Inregistrat Tn 2 cazuri. depresie 0,88 0,66
Tubelul I Statutul somatic 0,75 0,67
Gradul depresiei conform Inventarului Depresiv Beck Statutul vasomotor 0,68 1,25
Preoperator Postoperator, la Disfunctia sexuala 0,43 0,31
IDB, (n = 16) a 10 - 12 zi (n=16) Scor total 0,73 0,69
valoa-
rea nr.ca- |, nr. ca- %
zurt zurl Din cele 21 simptome care formeaza Scala Cli-
=4 6 37,5 8 50,0 mactericd a lui Greene cele mai relevante au fost: sen-
5-13 9 56,25 5 31,25 zatia de nervozitate sau incordare (cu un scor total de
14-20 1 6,25 3 18,75 1,06 in perioada preoperatorie si 0,68 postoperator),
>21 0 0 0 0 iritabilitatea (0,87 preoperator vs 0,43 postoperator),

Studiind gradul de depresie utilizdnd Inventarul
Depresiv Beck la pacientele incluse 1n studiu s-a con-
statat preoperator in 37,5% cazuri lipsa depresiei, iar
in 56,25% - depresia de grad minim. Postoperator la
aceste paciente s-a inregistrat diminuarea gradului de
depresie astfel incat 50,0% au raportat lipsa depresi-

cefaleea (1,43 preoperator vs 0,75 postoperator). La
a 10-12-zi postoperator pacientele au raportat scoruri
mai mari referitor la urmatoarele simptome: bufee
de caldura (0,68 preoperator vs 1,37 postoperator) si
transpiratii nocturne (0,68 preoperator vs 1,12 posto-
perator).

Tabelul 2

Gradul depresiei in corelare cu varsta conform Inventarului Depresiv Beck

Preoperator (n = 16) Postoperator, 1a a 10 - 12 zi (n=16)
IDB, valoarea
<40 ani 41-45 ani >46 ani <40 ani 41-45 ani >46 ani
<4 2 (12,5%) 1 (6,25%) 3(18,75%) 1(6,25) 2 (12,5%) 5(31,25%)
5-13 0 5(31,25%) 4(25%) 1(6,25) 2(12,5%) 2(12,5%)
14-20 1 (6,25%) 0 0 1(6,25) 2(12,5%) 0
>21 0 0 0 0 0 0
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Discutii. Cercetarile din anii 1940-1970 sugerea-
74 ca histerectomia duce la cresterea tulburarilor psi-
hice si a altor probleme psihologice. Intr-o revizuire
din anul 1977 a 21 de studii efectuate asupra femei-
lor care au suferit histerectomie, 15 dintre ele au de-
monstrat reactii psihologice negative in urma acestei
interventii, In timp ce 6 studii nu au Inregistrat nici
un efect negativ. Aceasta a generat ideea ca histerec-
tomia poate conduce la cresterea morbiditatii psihice
si a problemelor psihologice. Totodata aceste studii
au avut o serie de limitari metodologice deoarece ma-
joritatea lor a evaluat statutul psihiatric numai dupa
histerectomie, putine au utilizat masuri standardiza-
te, iar grupurile de studiu au fost foarte eterogene din
punct de vedere al indicatiilor si tipului de interventie
chirurgicala. In plus, loturile de femei care au suferit
histerectomie nu au fost comparate cu femeile din po-
pulatia generala [4].

Cercetari mai recente care abordeaza aceste limi-
tari metodologice contureaza concluzii contradictorii.
Astfel, studiul efectuat in Badakhshan a demonstrat
ca femeile care au suportat histerectomie raporteaza o
crestere semnificativa a gradului de depresie In com-
paratie cu grupul de control [4]. Pe de alta parte, un
sir de cercetdtori au raportat o imbunatatire a calitatii
vietii dupa o histerectomie si lipsa efectelor psiho-
logice negative [1]. Darwish (2014) a concluzionat,
intr-un review sistematic, ca histerectomia a fost aso-
ciatd semnificativ cu scaderea gradului depresiv in
perioada postoperatorie [1]. Mai mult, in studiul efec-
tuat de Davies si Doyle, utilizand chestionarul stan-
dard de apreciere a calitatii vietii au fost comparate
scorurile din grupul femeilor supuse histerectomiei
cu alte doud grupuri: femeile care s-au tratat de pato-
logie ginecologica ambulator si femeile din populatia
generala. In grupul femeilor cu histerectomie 48%
dintre ele au raportat preoperator dereglari depresive,
comparativ cu 38% in grupul ginecologic si 19% in
esantionul populatiei generale. La 6 luni dupa opera-
tie doar 20% din grupul femeilor supuse histerecto-
mie au Inregistrat un nivel ridicat de depresie [4].

Rezultatele studiului nostru au demonstrat ca la
pacientele care urmeaza sd suporte histerectomie,
preoperator se inregistreazd un nivel mai mare de
dereglari psihologice manifestate prin anxietate si
depresie. Aceasta poate fi explicat printr-o varietate
de factori, inclusiv instalarea depresiei ca raspuns la
simptomele fizice in curs de desfasurare pentru care
este planificatd histerectomia si anxietatea cu privire
la viitoarea interventie chirurgicald. Aceste date sunt
in concordanta cu datele literaturii de specialitate care
sustin cd anxietatea preoperatorie la ginecopate este
mai frecventa decat la alti pacienti chirurgicali.

Cercetarile sugereaza ca factorul de varsta poate

fi deosebit de relevant in aparitia dereglarilor psiholo-
gice dupa histerectomie, aratand ca femeile mai tinere
(sub 50 de ani) tind sa aiba o stare fizicd mai buna
decat femeile 1n varsta, avand in acelasi timp un statut
emotional mai precar si o calitate a vietii mai joasa
[9]. Aceste date sunt in concordanta cu rezultatele
studiului prezent care a aratat o tendinta de crestere
a gradului de depresie deja la a 10-12 zi postoperator
la femeile de pana la 45 ani. Marea majoritate a fe-
meilor de varsta tanara, inevitabil, suportd o povara
psihologica uriasa, deoarece sunt anxioase cu privire
la efectele daunatoare ale histerectomiei asupra ca-
racteristicilor lor feminine si a calitatii vietii postope-
ratorii. Cooper et al. sugereaza ca femeile care sufera
histerectomie la o varsta mai tdnara sunt un grup de-
finit, care poate necesita mai mult sprijin si consiliere
decat femeile mai in varsta [9].

Concluzii

Obiectivul principal al studiului nostru a fost de
a analiza tendinta schimbarilor stérii psihologice in
perioada perioperatorie in randul femeilor cu histe-
rectomie. S-a constatat ca, la pacientele incluse 1n
studiu gradul problemelor psihologice a fost sporit in
perioada preoperatorie, ce poate fi explicat prin dez-
voltarea depresiei, ca raspuns la simptomele fizice
pentru care este planificata histerectomia, si anxieta-
tii, determinate de viitoarea interventie chirurgicala.
Totodata s-a constatat ca varsta la care se efectueaza
histerectomia ar putea fi un factor de risc in aparitia
dereglarilor psihologice 1n perioada postoperatorie.
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EVOLUTIA CLINICA LA PACIENTII CU INFARCT MIOCARDIC ACUT
FARA ELEVAREA SEGMENTULUI STASOCIAT CU DIABET ZAHARAT
TIP II SUPUSI REVASCULARIZARII MIOCARDICE PERCUTANE

12Artiom SUREYV - student doctorand, asist. univ.

IMSP Institutul de Cardiologie,
Disciplina de cardiologie, Departamentul Medicina Interna,
2P USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

tel.: +373 69-284-807; surev@inbox.ru

Rezumat

Scopul cercetarii a fost aprecierea evolutiei clinice postprocedurale a pacientilor cu infarct miocardic acut fara eleva-
rea segmentului ST (NSTEMI) asociat cu diabet zaharat tip II (DZ) in comparatie cu pacienti non-diabetici la 6 luni dupa
revascularizarea miocardica percutana. Au fost evaluate doua loturi de pacienti cu NSTEMI: 59 cu DZ si 193 non-diabe-
tici. Pacientii din ambele loturi au fost supusi revascularizarii miocardice prin angioplastia coronariana si evaluati clinic la
6 luni postprocedural. Subiectii diagnosticati cu DZ nu au prezentat rata semnificativ mai mare de deces, infarct miocardic
repetat, reaparitia anginei pectorale sau de revascularizare repetata fata de pacientii care nu aveau DZ, dar a fost dovedita
scaderea mai evidenta a tolerantei la efort in grupul pacientilor diabetici.

Cuvinte-cheie: infarct miocardic fara elevarea segmentului ST, diabet zaharat tip II, revascularizarea miocardica,
angioplastia.

Summary. Clinical development after percutaneous myocardial revascuarization in patients with acute myo-
cardial infarction without ST-segment elevation associated with type II diabetes.

The aim of the research was to assess the postprocedural clinical evolution of patients with acute myocardial infarc-
tion without ST-segment elevation (NSTEMI) associated with type II diabetes mellitus (DM) compared to non-diabetic
patients at 6 months after percutaneous myocardial revascularization. Two groups of patients with NSTEMI were eval-
uated: 59 with DM and 193 non-diabetics. Patients in both groups underwent myocardial revascularization by coronary
angioplasty and evaluated clinically at 6 months postprocedurally. Subjects diagnosed with diabetes did not show a
significantly higher rate of death, repeated myocardial infarction, recurrence of angina pectoris or repeated myocardial
revascularization then patients who did not have diabetes, but a more marked decrease in exercise tolerance in the diabetic
patient group has been shown.

Key-words: myocardial infarction without ST-segment elevation, diabetes mellitus, myocardial revascularization,
angioplasty.

Pesome. Kiimnnueckasi 3B0/1I01MSA y NAIHEHTOB € 0CTPLIM HH(GAapKTOM MHOKapaa 0e3 noabema cermenTa ST B
accouuanuu ¢ caxapHbiM quaderoM Il Tuna nepeHecmInx Ype3KoKHYI0 PeBACKYIAPU3ALNHI0 MUOKAP/A.

Llenbro uccnenoBanus OblIa OIEHKA KIMHUYECKOH 9BOJIIONNH NAlMEHTOB ¢ OCTPBIM HH(APKTOM MHOKap/ia 6e3 1mob-
ema cermenta ST (NSTEMI), acconumpoBanubM ¢ caxapubiM quaderom II tuma (C/I), mo cpaBHEHHIO ¢ MareHTaMu
6e3 nuabera yepes 6 MeCsIEB MOCIIe YPE3KOKHOM peBacKysipu3anny Muokapaa. OOcieoBaHbl JIBE TPYIIIBI MAI[EHTOB
¢ NSTEMI: 59 ¢ C/I u 193 6e3 nnabera. [lareHTsl B 00€MX TpyImnax MOIBEPrajluch PeBACKYJIIPU3AMN MUOKap/a C
TIOMOIIIBI0 KOPOHAPHOM aHTHUOIUIACTHKU M OLICHWBAJIUCH KIIMHUYECKU Yepe3 6 MecsieB nocie mnpoueaypsl. CyObeKTh ¢
JIMarHO30M JHa0eT He MMEeNM 3HAYUTEJIFHO 00JIee BHICOKOH CMEpPTHOCTH, OBTOPHOTO MH(apKTa MHOKap/a, pelnanBa
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CTEHOKapAMHU JIMOO MOBTOPHOW PEBACKYJSIPU3AlMU B CPABHEHHMHU C MAIlMEHTAMH, Y KOTOPBIX HE OBbUI JMarHOCTUPOBAH
caxapHbIi J1abeT, HO ObUIO OTMEUYEHO OoJsiee 3aMETHOE CHIDKCHHE TOJIEPAHTHOCTH K (PM3MYECKOW Harpyske B TpyIire

OOJIBHBIX 1HA0ETOM.

KoaroueBble cioBa: nHdapkr Muokapaa 6e3 nmogbema cermenra ST, caxapHblil auader 11 Tuna, peBackyssipusanus

MHOKapJa, aHr'MorIacTuka.

Introducere

Diabetul zaharat reprezintd un factor de risc in-
dependent pentru dezvoltarea patologiilor sistemului
cardiovascular si in special a cardiopatiei ischemice
[1]. Prezenta acestei patologii agraveaza evolutia ate-
rosclerozei coronariene si duce la progresarea mai ra-
pida a placilor de aterom si destabilizarea, eruperea
lor mai frecventa si mai precoce, ce la rindul sau ca-
uzeaza dezvoltarea evenimentelor coronariene acute
[2]. Ghidul actual al Societatii Europene de Cardio-
logie 1n privinta managementului pacientilor cu sin-
drom coronarian acut care se prezinta fard elevarea
segmentului ST, dar si ghidul national al Republicii
Moldova, recomanda evaluarea tuturor pacientilor cu
Non-STEMI referiror la prezenta diabetului zaharat si
de a monitoriza frecvent nivelul glicemiei la pacienti
cu diabet zaharat cunoscut sau la cei cu hiperglicemia
inregistrata la internare [3] [4].

Incidenta diabetului zaharat de tip 2 la pacienti
care au dezvoltat sindromul coronarian acut conform
datelor publicate de echipa de cercetatori din Beijing,
China in frunte cu Dr. Mengge Zhou, care au evalu-
at peste 63 de mii de pacienti cu sindrom coronarian
acut 1n cadrul studiului efectuat In comun cu Asocia-
tia Americand a Inimii, constituie 37,6% si este apro-
ximativ egald la pacienti care s-au prezentat cu sau
fara elevarea segmentului ST (36,8% versus 39,0%).
Prevalenta s-a ardtat a fi mai mare la femei (45,0%
versus 35,2%, p<0,001) [5].

Diabetul zaharat are un impact direct asupra
mortalitdtii la pacienti cu sindrom coronarian acut.
Conform datelor obtinute de Dr. Sean M. Donahoe
si echipa in cadrul metaanalizei efectuate, care a in-
clus date din 11 studii desfasurate pe parcursul anilor
1997-2006 cu peste 62 de mii de pacienti, pacientii
diabetici cu sindrom coronarian acut farda elevarea
segmentului ST au Inregistrat mortalitatea in 30 de
zile 2,1% vs. 1,1% la pacienti nondiabetici (p<0,001).
Mortalitatea la 1 an dupa sindrom coronarian acut la
pacienti cu diabet zaharat tip Il a ajuns la 7,2% [6].

Reperfuzia miocardicd percutand amelioreaza
prognosticul acestor pacienti si scade considerabil
rata mortalitatii. Cercetarea efectuata de Mayada Issa
si coautorii care a inclus peste 13 mii de pacienti cu
diabet zaharat tip II decompensat care au dezvoltat
infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST a
aratat rata evident mai mica de mortalitate intraspita-

liceasca la pacienti care au fost supusi revasculariza-
rii miocardice (3.3% vs 12.2%, p 0< 0.001) [7].

Material si metode

In aceasta cercetare au fost inclusi doua loturi de
pacienti cu NSTEMI care au fost supusi revascula-
rizarii miocardice prin angioplastia coronariana. Pri-
mul lot a fost completat cu 59 de pacienti la care a
fost diagnosticat diabetul zaharat de tip II, in lotul de
control au intrat 193 de pacienti non-diabetici.

Diagnosticul de diabet zaharat a fost stabilit in
caz dacd nivelul glucozei serice a jeun a fost mai
mare sau egal cu 7 mmol/l.

La o distantd de 6 luni de la efectuarea interven-
tiei pacientii au fost evaluati in vederea incidentei de
deces, infarct miocardic repetat, reaparitia semnelor
de angind pectorald si revascularizarii miocardice
repetate. Prezenta anginei pectorale la 6 luni dupa
revascularizare a fost apreciata inclusiv si prin efec-
tuarea testului electrocardiografic de efort fizic dozat
(cicloergometrie).

Datele obtinute au fost prelucrate statistic si efec-
tuatd comparatia intre loturi.

Rezultate si discutii

Nivelul mediu al glicemiei apreciat la inter-
narea pacientului in stationar cauzatd de sindrom
coronarian acut in lotul pacientilor cu DZ a fost
10,948+0,601mmol/l vs. 5,606+0,077mmol/l in gru-
pul celor non-diabetici (p<0,001).

La sase luni de evidenta mortalitatea a fost com-
parabild statistic. Din doi pacienti decedati unul a
fost diagnosticat cu diabet zaharat: 1,7% vs. 0,5%
(p>0,05). Infarct miocardic repetat au suportat 2
(3,4%) pacienti diabetici si 2 (1,0%) din lotul paci-
entilor non-diabetici (p>0,05). Reaparitia in diferita
masurd a semnelor anginoase a fost mentionata de
pacientii din ambele subloturi. Semene clinice de an-
gind pectorala au fost inregistrate la 38 (19,8%) de
pacienti non-diabetici vs. 16 (27,6%) in sublotul cu
DZ (p>0,05). Prezentarea clinica a anginei pectorale
la pacienti cu diabet zaharat dese ori este atipica si
apare de obicei in stadiile avansate a patologiei. Di-
ferenta statisticd la acest parametru nu a fost atinsa,
dar se observa o tendintd de reaparitia mai frecventa
a anginei pectorale la pacienti diabetici, ce ulterior se
confirma analizand datele testului de efort prezenta-
te mai jos, unde se observa toleranta la efort scazuta
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sau recuperatd incomplet in acest grup de pacienti.
Revascularizarea repetata a fost necesara la 6 (3,1%)
pacienti non-diabetici vs. la 1 (1,7%) pacienti cu DZ
(p>0,05).

Intensitatea medie a efortului efectuat in timpul
cicloergometriei a fost mai mare in lotul cu pacienti
non-diabetici: 108,29+1,96 Wt vs. 96,053+3,24 Wt
(p<0,01). Timpul total al efortului efectuat in mediu
la fel a fost mai mare la pacienti fara DZ: 9,144+0,18
min. vs. 8,088+0,31 min. (p<0,01). Rata testului in-
terpretat ca pozitiv a fost egala in ambele loturi: 5
(2,7%) pacienti fara diabet zaharat vs. 3 (5,3) pacienti
diabetici (p>0,05). Toleranta inalta la efort au avut 83
(44,4%) de pacienti non-diabetici vs. 12 (21,1) paci-
enti cu diabet zaharat; toleranta medie — 83 (44,4%)
vs. 36 (63,2%) si toleranta joasad la 21 (11,2%) de
pacienti fard DZ vs. la 9 (15,8%) pacienti diabetici
(p<0,01).

Concluzii

1. Prezenta diabetului zaharat la pacienti cu
infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST
supusi revascularizarii miocardice percutane pe ter-
men mediu de 6 luni nu a influentat rata mortalitatii,
infarctului miocardic repetat si a necesitatii de revas-
cularizare repetata.

2. Pacientii cu diabet zaharat inregistreaza o
tendinta de crestere a ratei reaparitiei semnelor clini-
ce de angina pectorald la 6 luni dupa revascularizare.

3. Asocierea diabetului zaharat la pacienti cu
NSTEMI duce la recuperarea mai lentd si incompleta
a tolerantei la efort fizic dupa revascularizarea mio-
cardica percutana.

4. Revascularizarea miocardica percutana apli-
cata la pacienti cu infarct miocardic acut fara elevarea
segmentului ST are un impact favorabil la toti pacien-

tii indiferent de nivelul glicemiei si duce la scaderea
ratei de mortalitate si infarct miocardic repetat.
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Rezumat

Scopul: Studierea urgentelor hipertensive la etapa de prespital.

Materiale si Metode: Studiu realizat pe baza analizei fiselor de solicitare a Centrului National de Asistentd Medicala
Urgenta Prespitaliceasca a urgentelor cardiovasculare si hipertensive pentru anii 2017 - 2019.

Rezultate: In Republica Moldova, in anul 2019, Serviciul de Asistenta Medicala Urgenta Prespitaliceasca a deservit
48.103 urgente cardiovasculare majore. Din ele urgente hipertensive extreme 23.570, ceia ce constituie 49%. Urgentele
cardiovasculare gradul II au reprezentat 125.752, dintre care urgente hipertensive comune 65.286, ceia ce constituie
51,9% si HTA esentiald gradul I si II au fost 33.732 sau 26,8%.

Concluzii: Prevenirea hipertensiunii arteriale, prin asigurarea unui management precoce la etapa de prespital ar trebui
sa fie o prioritate pentru toate nivelele in sistemele de sanatate.

Cuvinte-cheie: Hipertensiune Arteriald; Urgenta Hipertensiva; Prespital.

Summary. Hypertensive crises between problems and achievements at the prehospital stage

Purpose: Studying hypertensive crises at the prehospital stage.

Material and Methods: The study was conducted based on the analysis of the Prehospital Emergency Medical As-
sistance Request Sheets for Hypertensive and Cardiovascular Emergencies in the Republic of Moldova for 2017 - 2019
years.

Results: The National Centre of Prehospital Emergency Medicine from Chisinau, Republic of Moldova in 2019 has
given Emergency Medical Care to 48.103 major cardiovascular emergencies. Of these, Hypertensive Emergencies (ex-
treme hypertensive emergencies) were 23.570, which is 49%. Grade II cardiovascular emergencies constituted 125.752
and 65.286 of these were Hypertensive Urgencies (common hypertensive emergencies), which constituted 51,9% and
essential hypertension stage I and stage Il were 33.732 or 26,8%.

Conclusion: Preventing hypertension by ensuring early management at the prehospital stage should be a priority for
all levels in health systems.

Key-words: Hypertension; Hypertensive Emergency; Prehospital.

Pe3rome. I'unepronnyeckue Kpu3bl MesKk1y MPo0d1eMaMu U J0CTHKeHUSIMH HA I0TOCIIMTAJILHOM J3Tamne

Lenv: VI3yueHne runepToHMYECKUX KPU30B Ha IOTOCTIMTAIEHOM 3TaIle.

Mamepuanst u memoow: ViccnenoBanne OCHOBAHO HA aHAJIN3 IAHHBIX KapT BEI30BOB CKOPOI MEIUIIMHCKON TIOMOIIH
Harmmonaneroro Llentpa [JorocnuransHoit Ckopoit MeaunuHcko# [Tomomy npu cepaedHO-COCYIUCTHIX HEOTI0KHBIX
COCTOSIHUSIX U TMIIEpTOHMYECKUX Kpu3ax 3a 2017 - 2019 roasL.

Pesynemamer: B 2019 rony B Pecrrybnuke MomnmoBa cinyx6oii Jlorocriutansroit Crkopoit MeaumunHcko# [Tomomn
ObUTO OKa3aHa moMomTs B 48.103 cirydasx 3KCTPEHHBIX CEpICYHO-COCYIAMCTHIX COCTOSHMAX. M3 Hux 23.570 ObutH K-
TPEHHBIE TUIIEPTOHNYECKHE KPH3bI, uTO cocTaBisieT 49%. HeotnoxHble cepaedno-cocynuctele cocrosiaus (11 crenenn)
coctaBuin 125.752 ciydam, u3 KOTOPBIX HEOCIOKHEHHBIE THIIEPTOHUYECKHE KpHU3bl 65.286, uto coorBeTcTBYeT 51,9%, a
ACCEHIUANbHAS TUIIEPTOHUS 1-1 1 2-if cTerenu-33.732 wm 26,8%.

Bui6oowr: IIpodunakTrika THIIEPTOHNH ITyTEM PaHHETO MEHE/DKMEHTA Ha JOTOCITUTAIBHOM JTalle JOJDKHA CTaTh MPH-
OPHTETOM ISl BCEX YPOBHEH CHCTEM 37paBOOXPAHCHHSI.

Kuirouessble cioBa: 'unepronust; ['unepronnueckuii kpus; JlorocnuranbHblii.

Introducere. HTA este principalul factor de risc pentru deces si
Hipertensiunea arteriald (HTA) reprezintd o pro-  dizabilitate pe scara globald [1, 3]. Hipertensiunea
vocare globald de sdndtate, cu prevalenta ridicatd si  este, de asemenea, un factor de risc important fetal si
comorbiditatea cardiovasculara si renald asociatd. maternal [11]. Ea este una dintre cele mai raspandite
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afectiuni cardiovasculare si rimane a fi cauza majo-
ra de mortalitate, atat la nivel mondial, cat si in Re-
publica Moldova (RM). Interesul sporit al medicilor
din lume privind maladia hipertensiva se explica atat
prin frecventa nalta, cat si prin complicatiile ei, care
conduc la pierderea capacitati de munca [4]. Conform
ultimelor studii la nivel mondial, tensiunea arteriala
ridicatd este estimatd ca provoaca 7,5 milioane de
decese, 50% dintre bolile cardiace, accidentele vas-
culare cerebrale si insuficienta cardiaca, 13% dintre
decese la scara globala si peste 40% dintre decesele
la persoanele cu diabet [12,13,14].

Prevalenta generala a HTA la populatia generala
este de 30-45% , cu o crestere brusca inregistrata oda-
ta cu Imbatranirea [5,6].

Scopul lucrarii. Studierea urgentelor hipertensi-
ve la etapa de prespital.

Materiale si metode. Studiul a fost realizat pe
baza analizei retrospective a datelor din fisele de so-
licitare a Centrului National de Asistenta Medicala
Urgenta Prespitaliceascd pentru urgentele cardiovas-
culare si hipertensive din Republica Moldova in peri-
oada 2017 - 2019.

Rezultate si discutii. in anul 2017 Centrul Nati-

onal de Asistentd Medicald Urgenta Prespitaliceasca
din Republica Moldova, a deservit 183 147 urgente
profil cardiologic cu o pondere de 21,4% din totalul
persoanelor deservite. Urgente cardio-vasculare ma-
jore au fost 46 298 cazuri, din ele Urgente hiperten-
sive extreme 17 671, ce constituie 38,2%. Urgentele
cardiovasculare de gradul II au constituit 125 538,
dintre care Urgente hipertensive comune 44 433 sau
35,4%, iar HTA esentiala gr. I si gr. Il — 58 073 cazuri
sau 46,2% (Figura 1).

In anul 2018 Serviciul de Asistenta Medicala Ur-
gentd Prespitaliceasca din RM a deservit 181 757 ur-
gente profil cardiologic cu o pondere de 21,9% din
totalul persoanelor deservite. Urgente cardio-vascula-
re majore au fost 41 669 cazuri, din ele Urgente hiper-
tensive extreme 21 680, ce constituie 52%. Urgentele
cardiovasculare de gradul II au constituit 135 561,
dintre care Urgente hipertensive comune 61.862 sau
45,6%, iar HTA esentiala gr. I si gr. Il — 36 820 cazuri
sau 27,2%.

In comparatie cu anii precedenti, in anul 2019,
Serviciul de Asistentd Medicala Urgentd Prespitali-
ceascd din RM a deservit 183 131 urgente cardiolo-
gice cu o pondere de 22,3% din totalul persoanelor
deservite. Urgente cardiovasculare majore — 48 103.

Solicitarile in Urgentele Cardio-Vasculare si
Urgentele Hipertensive CNAMUP 2017 (abs.)

46298

| ‘ 17671

Urgente Cardio-Vasculare (UCV)
Majore

Total @ Urgente Hipertensive (UH) Critice (Extreme)

125538
58073
44433
/|
UCV Gradul Il
UH Comune [ HTA gradul I si Il

Figura 1. Solicitarile in Urgentele Cardio-Vasculare si Urgentele Hipertensive IMSP CNAMUP 2017
conform clasificarii actualizate 2017 ACC/AHA
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Tabelul 1.
Urgente cardiovasculare si hipertensive IMSP CNAMUP 2017-2019 [4]
Indicatorii Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019
Nr. de persoane deservite, total 855.249 831.555 820.813
Nr. urgentelor cardiovasculare, total 183.147 181.757 183.131
% din numarul total de persoane deservite 21,4% 21,9% 22,3%
Urgente cardiovasculare majore 46.298 41.669 48.103

Din acestea urgente hipertensive extreme

17.671/38,2%

21.680/52%

23.570/49%

Urgente cardiovasculare gr. I1 125.538 135.561 125.752
Din acestea urgente hipertensive comune 44.433 /35,4% 61.862/45,6% 65.286/51,9%
HTA esentiala gr. I si gr. 11 58.073 /46,2% 36.820/27,2% 33.732/26,8%

Din ele urgente hipertensive extreme 23 570, ceia ce
constituie 49%. Urgentele cardiovasculare gradul II
au reprezentat 125 752, dintre care urgente hiperten-
sive comune 65 286, ceia ce constituie 51,9%, iar
HTA esentiala de gradul I si II au fost 33 732 cazuri
sau 26,8% (Tabelul 1).

Analiza acestor date ne atestd o crestere a inci-
dentei solicitarilor Serviciului de Asistenta Medicala
Urgenta Prespitaliceasca in toate categoriile de urgen-
te cardiovasculare si mai ales in urgentele cardiovas-
culare majore si urgentele hipertensive extreme atit
pe intreaga Republica cit §i pe municipiul Chisinau.
Aceasta ne demonstreaza ca HTA se intalneste totusi
in populatie si in marea majoritate este netratata, fapt
care ne confirma si cresterea incidentei accidentelor
vascular cerebrale.

Concluzii.

Hipertensiunea arteriala este un factor de risc ma-
jor pentru maladiile cardiovasculare si accidentele
vascular cerebrale. Prevenirea hipertensiunii arteria-
le, prin asigurarea unui management precoce la etapa
de prespital