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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Din gama patologiilor chirurgicale ale organelor planseului
hepato-bilio-pancreatic, cele mai dificile in abordare sunt considerate cele asociate cu prezenta
sindromului de icter mecanic. Litiaza biliara este una dintre maladiile localizate in aceasta zona,
cu o incidenta de 10-15% in populatia adulta, care in faza de complicatii poate asocia sindromul
icteric. Conform diferitor studii gama de complicatii in litiaza biliara variaza cu prevalenta
colecistitei acute Tn 10-15% cazuri, litiazei caii biliare principale, pancreatitei, colangitei,
hepatitei-satelit fiind atribuite o incidenta mai redusa — de 2-10% [1, 2, 3]. Prezenta sindromului
de icter mecanic in diverse complicatii ale litiazei biliare este raportata in 10-15% cazuri [4, 5,
6]. Conform literaturii icterul colestatic instalat este o complicatie severa, ce genereaza in timp
dereglari morfofunctionale, in unele cazuri ireversibile, cu un prognostic nefavorabil [2]. Un
alt aspect important al problemei este cd, sindromul icteric poate surveni atat la pacienti cu un
teren biologic neagravat, cat si la cei cu tare severe concomitente, moment care cauzeaza
manifestari diferite clinice si evolutive, cat si dificultati in diagnostic si management [7]. Desi
n ultimii ani s-au inregistrat progrese semnificative in diagnosticul si tratamentul sindromului
de icter mecanic, exista insd multe neclaritati si provocari [1, 3, 8]. Statisticile releva ca pretul
investigatiilor si tratamentului unui bolnav cu patologii asociate cu icter mecanic este destul de
mare. Din aceste considerente problema unui pacient icteric este importantd atit social, cat si
economic pentru Republica Moldova.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemei de
cercetare. Datele de literatura releva, cd colestaza asociatda simultan complicatiilor litiazei
biliare, provoacd dereglari profunde ale homeostazei cu un impact evolutiv imprevizibil si
dificultiti de management medico-chirurgical. Tn pofida numeroaselor studii la subiect, nu
existd o tacticd acceptatd, care ar clarifica termenii optimali ai interventiei chirurgicale si
volumul operator in cazul colemiei litiazice dependent de complicatia prezenta. De asemenea,
analiza literaturii releva putine studii cu referinta la rolul intoxicatiei endogene in aparitia si
mentinerea stresului oxidativ sistemic si implicatiile fiziopatologice ale intoxicatiei endogene
hepatice in devierile stresului oxidativ in diferite complicatii ale litiazei biliare. Nu sunt studiate
decalajele sistemelor pro- si antioxidant in diverse complicatii asociate cu colemie, nu este
evidentiat impactul acestor devieri in aprecierea termenelor optimali de interventie chirurgicala
in caz de utilizare a tratamentul secvential la acesti pacienti. Aceste constatari argumenteaza
necesitatea unei cercetdri complexe ale aspectelor patofiziologice, clinice, diagnostice si de
tacticd medico-chirurgicalda la pacientii cu litiaza biliard in faza de complicatii si colemie
colestatica asociata.

Gradul de studiere a problemei evidentiate. Incadrat in cele 5 sindroame intalnite cel
mai frecvent Tn practica chirurgului, sindromul de icter mecanic este elucidat in literatura de
specialitate sub denumirea de icter chirurgical, fiind prezentat drept o urgenta medico-
chirurgicald, ce solicita o abordare cat mai precoce [6, 9]. Practica releva, ca obiectivele
principale ale unei interventii chirurgicale la un pacient cu litiaza biliara complicatd si icter
colestatic asociat sunt: decompresia tractului biliar, obtinuta ideal prin suprimarea obstacolului
cu reintroducerea bilei in tranzit si solutionarea definitive a litiazei biliare [10]. Dezvoltand
subiectul, Taylor T. (2018) a mentionat, ca tactica idealda de rezolvare a litiazei biliare
complicate la pacienti ce prezinta icter, ar trebui sd fie minim invaziva, ,,usoard” pentru
specialist si pacient, cu un numar mic de complicatii si tehnicd accesibild pentru toate
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institutiile medicale [11]. Optiunile actuale de interventie cunoscute sunt destul de
diversificate: abordare clasicd unimomentand, abord laparoscopic unimomentan, abord
secvential In ordinea endoscopie-laparoscopie, abord secvential in ordinea laparoscopie-
endoscopie, abord simultan laparo-endoscopic [12, 13, 14, 15]. Intrebarile ce solicita
permanent un raspuns sunt: care dintre aceste tehnici chirurgicale sunt efective in diferite
complicatii ale litiazei biliare asociate cu icter mecanic si in ce termeni necesita a fi realizate?

Studiile prezinta informatii, ca interventiile chirurgicale laborioase efectuate la apogeul
perioadei ,,icterice” pentru restabilirea fluxului biliar, au demonstrat o evolutie cu un numar
semnificativ de complicatii postoperatorii si o mortalitate de 15-40% [16, 18], astfel deschizand
un camp larg pentru tratamentul chirurgical secvential, care reprezintd un tratament etapizat,
avand drept scop principal decompresia biliard n prima etapa si rezolvarea definitiva a litiazei
biliare Tn etapa a doua [19, 20]. Implementarea tehnicilor miniinvazive in rezolvarea problemei
a facilitat micsorarea complicatiilor in patologie, contribuind la utilizarea pe scard largd a
tratamentului secvential etapizat. Desi, literatura prezintd informatii, cd in anumite conditii de
perturbdri severe existente homeostatice, decompresia biliard efectuatda prin metode
miniinvazive, induce o agravare a starii pacientului cu instalarea unor complicatii evolutive
grave [12, 13].

In literatura, icterul colestatic instalat in litiaza biliara este considerat drept un proces
patogenetic multifactorial. Acest sindrom evaluat patofiziologic reprezinta o stare de colemie
colestatica, ce semnifica cresterea cantitdtii de bilirubina si a altor compusi biliari in sange prin
trecerea bilei in circuitul sangvin [21]. Colemia survenita creste riscul unei evolutii trenante,
imprevizibile. Majoritatea autorilor, In studii ce vizeazd suprimarea activitatii metabolice a
ficatului in icterul mecanic, asociaza severitatea starii pacientului cu severitatea icterului,
estimand aceasta stare de colemie prin valori elevate ale bilirubinei sanguine, care desigur este
un marker important [10, 22, 23, 24]. Cu toate acestea, luarea in calcul a unui singur indicator
nu este suficientad pentru a evalua modificarile complexe ce apar atunci cand exista o intrerupere
a pasajului biliar. Tulburarile functionale grave induse de colestaza obstructivd provoaca
inhibarea sistemului imunitar si a mecanismelor de hemostaza, reduce in timp functia de
excretie a rinichilor si limiteaza functia de bariera a tractului digestiv [25]. Aceste date servesc
drept argument, ca severitatea starii patologice este determinata de o verigd comuna, formata
din sindromul de intoxicatie endogena care este caracteristic tuturor grupelor de complicatii ale
litiazei biliare si aparitia in aceste conditii a unui stres oxidativ sistemic [26, 27]. Exista mai
multe publicatii in ultima perioada, care asociazd schimbarile metabolice hepatice in icter cu
mecanismul universal de leziune celulard — stresul oxidativ [28, 29, 30]. In opinia mai multi
cercetatori, notiunea de stres oxidativ cuprinde toate deteriorarile oxidative produse de radicalii
liberi ai oxigenului, fiind definit ca dezechilibrul dintre radicalii liberi — sistemele prooxidante
si cele antioxidante, in conditiile In care oxidantii sunt mai multi si prezintd un potential
distructiv asupra organismului uman [28]. Altfel spus, stresul oxidativ este declansat de
dezechilibrul dintre cantitatea de oxigen reactiv produs in organism si capacitatea acestuia de
a-l elimina [31].

Intoxicatia endogena poate fi apreciata prin evaluarea a mai multi parametri biochmici
si corelatiilor acestora, utile in definirea unor perturbdri homeostatice intr-o stare specifica
patologici. Insi, actualmente existdi un concept unanim, indiferent de starea patologica
evaluatd, drept biomarker universal al intoxicatiei endogene este considerat nivelul de
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,molecule cu masa medie” [32]. Moleculele cu masa medie sunt componente cu o activitate
biologica ridicatd si un spectru polifunctional de actiune ce se formeaza la intensificarea
proteolizei nonenzimatice, inclusiv a proteolizei proteice sangvine. O caracteristica esentiala
negativa a moleculelor cu masa medie este capacitatea crescuta biologica a compusilor acestui
grup, actiunea carora agraveaza si mai mult tulburarile existente, inducand formarea continua
a acestora cu aparitia unui ,cerc vicios”. Severitatea intoxicatiei endogene reflecta
dezechilibrul dintre formarea de endotoxine si capacitdtile organismului de transformare si
eliminarea biologica a acestora [32, 33].

Ipoteza cercetarii: Pacientii cu suferintd biliara si sindrom icteric constituie un
contingent permanent ce se spitalizeazd in toate institutiile medicale, frecvent prezentind
dificultati in diagnostic si tratament. In initierea cercetirii s-a presupus existenta unor diferente
in evolutia clinica si atitudinea terapeutica la bolnavii cu complicatii benigne ale litiazei biliare
s1 colemie colestaticd asociatd. De asemenea, s-a presupus existenta unei corelatii Intre
intoxicatia endogena, caracteristicd diferitor complicatii ale litiazei biliare si activitatea
sistemelor pro- si antioxidant, cu evaluarea impactului acesteia in selectarea tratamentului si
momentul interventiilor chirurgicale de etapa la acesti pacienti.

Scopul cercetirii: Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical secvential la
pacientii cu litiaza biliara complicata si colemie colestaticd asociata, prin evaluarea eficacitatii
metodelor de investigatie si estimare a modalitatilor optimale tehnico-tactice.

Obiectivele cercetarii:
1. Studierea premiselor de aparitie, particularitatilor fiziopatologice, metodelor de
diagnosticare a colemiei colestatice si managementul pacientilor cu litiaza biliara in faza de
complicatii si colemie asociata.
2. Aprecierea particularititilor clinice, dereglarilor homeostatice si eficacitatii diferitor
metode de investigatie instrumentald in colemia colestatica la pacientii cu litiaza biliard, in
functie de complicatia existenta.
3. Studierea comparativa a corelatiei intoxicatiei endogene si nivelului stresului oxidativ in
diferite complicatii ale litiazei biliare, cu aprecierea impactului acestora in selectarea
4. Analiza randamentului diferitor tehnici de abordare si argumentarea -eficacitatii
tratamentului secvential aplicat, In functie de complicatia existenta.
5. Elaborarea protocolului diagnostico-curativ specific diferitor complicatii ale litiazei biliare
asociate cu colemie colestatica.

Noutatea stiintifica a cercetarii:
® A fost realizat un studiu clinic multilateral la pacientii cu litiazd biliard in faza de
complicatii si colemie colestaticd asociata, prin estimarea particularitdtilor aspectelor clinice,
imagistice, biochimice si metodelor de tratament;
® A fost efectuata o evaluare complexd sindromala a activitatii ficatului in complicatiile
litiazei biliare asociate cu colemie colestatica cu demonstrarea impactului valorilor elevate ale
parametrilor caracteristici sindroamelor de colestaza si de inflamatie mezenchimala in evolutia
dereglarilor hepatoprive si hepatocitolitice;



o A fost demonstratd o activitate marcatd de lipoperoxidare si suprimare precoce a
activitatii antioxidante in toate complicatiile litiazei biliare asociate cu icter colestatic;

o A fost evidentiata legatura liniara directa in corelatia nivelului de intoxicatie endogena
si activitatii prooxidante in toate complicatiile studiate, care s-a dovedit a fi mai accentuata in
complicatiile infectioase, servind drept un indiciu pentru o solutionare cat mai precoce;

® A fost demonstrata posibilitatea utilizarii discordantelor valorice ale sistemelor pro- si
antioxidant in argumentarea patogeneticd a amplorii interventiei chirurgicale si timpilor
operatori;

° A fost elaborat si implementat in practica protocolul diagnostico-curativ specific
diferitor complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie.

Problema stiintifica solutionata in teza consista in fundamentarea stiintifica a individualizarii
atitudinii terapeutice si tehnicilor chirurgicale in cazul abordarii pacientilor cu diferite
complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie colestaticd si demonstrarea eficacitdtii
tratamentului secvential in optimizarea managementului acestor pacienti, cu argumentarea
etapelor si termenilor de interventie.

Importanta teoreticd si valoarea aplicativd a lucrarii. Rezultatele cercetarii
completeaza studiile anterioare privind tratamentul sindromului de icter mecanic in litiaza
biliard. Cercetarea prezenta a analizat detaliat manifestarile clinice, biochimice si rezultatele
investigatiilor instrumentale, cu evidentierea caracteristicilor particulare prezente in diferite
complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie colestatica. Analiza rezultatelor examenelor
imagistice si endoscopice (USG, colangiografia IRM, TC, duodenoscopia si CPGRE) in
diferite complicatii a evidentiat semne specifice diagnostice pozitive, proprii fiecarei
complicatii, cu o importantd practicd semnificativd. S-a demonstrat, cd incepand cu
anamnesticul de debut si examenul clinic obiectiv, pacientii din diferite loturi prezinta
particularitati, care solicitda modificari in tactica diagnostico-curativa cu aplicarea unor
protocoale specifice complicatiei prezente. A fost studiata si stabilitd corelatia liniard dintre
intoxicatia endogena, activitatea prooxidanta si suprimarea precoce a activitatii antioxidante in
toate complicatiile litiazei biliare, cu dezvoltarea stresului oxidativ sistemic. A fost evidentiata
si argumentatd importanta decalajelor valorilor acestor parametri in selectarea timpilor
operatori in tratamentul secvential. Rezultatele cercetarii permit optimizarea managementului
pacientilor cu litiaza biliard complicata si colemie colestatica asociata.

Valoarea aplicativa a tezei de cercetare:
® Propunerea spre implementare a tacticii diferentiate de abordare a pacientilor cu litiaza
biliara in faza de complicatii si colemie colestatica asociatd, prin elaborarea protocoalelor
diagnostico-curative specifice, ajustate diferitor complicatii;
® Propunerea spre implementare a utilizarii variatiei parametrilor sistemelor pro- si
antioxidant in corelatie cu intoxicatia endogena pentru aprecierea timpilor interventiilor
etapizate n diferite complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie colestatica;
® Elaborarea si implementarea protocolului de strategie diagnostico-curativa specifica
pacientului cu pancreatitd acuta biliara si colemie colestatica;
® FElaborarea si implementarea criteriilor de utilizare a PST ,,0arbe” in restabilirea fluxului
biliar la pacientii cu pancreatita acuta biliard, pentru evitarea puseelor de pancreatita recurenta.

Implementarea rezultatelor obtinute. Este certificat prin actele de implementare a
rezultatelor obtinute la nivelul IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sf. Arhanghel Mihail”
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(Chisinau) si USMF ,Nicolac Testemitanu” protocolul de strategie diagnostico-curativa
specifica pacientului cu pancreatitd acuta biliara si colemie colestatica si papilosfinctrerotomia
,,0arba” ca metoda de restabilire a fluxului biliar la pacientii cu pancreatita acuta biliara si
colemie colestatica. Sunt implementate tacticile strategice de tratament Tn activitatea sectiei
chirurgie aseptica IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail” si sunt expuse in curricula universitara a
studentilor si rezidentilor Facultatii de Medicina a USMF ,Nicolae Testemitanu”, inclusiv in
cadrul Educatiei Medicale Continua.

Aprobarea rezultatelor obtinute. Rezultatele obtinute in cercetare au fost prezentate
si discutate la foruri stiintifice nationale si internationale de specialitate:
® Congresele Asociatiei Europene de Traumd si Chirurgie de Urgentd (Lyon, 2010;
Valencia, 2018);
® Editiile 35-37 a Reuniunii chirurgilor din Moldova ,,lacomi-Razesu” si Conferintele VI-
VII Internationale de chirurgie (Piatra-Neamt, Romania, 2013-2015);
® Al XXV Congres International de Chirurgie (Cluj-Napoca, Romania, 2010);
® Congresul National de chirurgie (Timisoara, Roméania, 2012);
® Conferinta Stiintificd Anuala a colaboratorilor si studentilor USMF , Nicolae Testemitanu”
(Chisinau, 2011-2022);
® Al Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova
(Chisinau, 2015);
® Reuniunea Internationala de Chirurgie (Iasi, Roméania, 2016);
® Conferinta Nationald de Chirurgie (Iasi, Romania, 2017);
® Conferinta Stiintificd ,,Nicolae Anestiadi” — nume etern al chirurgiei basarabene”
(Chisindu, 2016);
® Congresul VII International al studentilor si a tinerilor medici MedEspera (Chisinau,
2018);
® Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al I1I-lea Congres al
Societdtii de Endoscopie, Chirurgie miniminvazivd si ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din
Republica Moldova (Chisinau, 2019);
® Congresul National al Societatii Romane de coloproctologie (Iasi, Romania, 2019);
® Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”
(Chisinau, 2020);
® Congresul National de Chirurgie (Sinaia, Romania, 2022);
® A XIX-ea sesiune a Zilelor Medicale Balcanice si al II-ea Congres de Medicina de Urgenta
din Republica Moldova (Chisinau, 2023).

Rezultatele studiului au fost discutate si aprobate la sedinta Catedrei de Chirurgie
nr.1 ,,Nicolae Anestiadi”, USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.13 din 07.07.2023);
sedinta Seminarului Stiintific de Profil — 321.13. Chirurgie; 321.14. Chirurgie pediatrica;
321.22. Urologie si andrologie, USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 6.1 din 28
august 2023).

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 31 lucrari, dintre care articole
n reviste internationale din bazele de date Web of Science si SCOPUS — 1, in reviste nationale
recenzate — 5, rezumate la congrese nationale si internationale — 23, publicatii fara coautori —
6, publicatii metodice — 2, adeverinta privind inscrierea obiectelor dreptului de autor si ale
drepturilor conexe — 1, certificate de inovator — 3, acte de implementare — 2.
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Volumul si structura tezei. Manuscrisul tezei este expus in limba romana,
tehnoredactat la calculator. Teza cuprinde 5 capitole expuse pe 158 pagini text de baza si
include introducere, reviul literaturii, 4 capitole ale cercetarilor proprii, concluzii generale si
recomandari. Bibliografia contine 204 referinte. Lucrarea este ilustrata cu 35 figuri, 20 tabele,
10 anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul autorului.

Cuvinte cheie: litiaza biliara, icter colestatic, complicatiile litiazei biliare, colemie
colestatica, diagnostic, tratament.

CONTINUTUL TEZEI

In Introducere se aduc date si argumente stiintifice elocvente, ce evidentiazi
actualitatea i argumentul initierii studiului efectuat. Este formulat explicit scopul si obiectivele
cercetarii stiingifice. Se descrie aspectul inovator al studiului, semnificatia teoretica, valoarea
aplicativa, problema stiintifica solutionatd, aprobarea i implementarea si aprobarea
rezultatelor stiintifice obtinute.

1. COLEMIA COLESTATICA — O COMPLICATIE
SEVERA iN LITIAZA BILIARA

Capitolul 1 constituie o sintezd a celor mai relevante publicatii, care reflecta analiza
detaliatd a datelor de literatura cu referire la notiunea de colemie colestatica, aspecte anatomo-
functionale importante in aparitia si mentinerea colemiei in litiaza biliara, colereza si
dereglarile secretiei biliare n colemie, aspecte clinice, diagnostice si optiuni de management
al pacientilor cu sindrom de icter mecanic in litiaza biliara. Capitolul este structurat in 5
subcapitole, care contin informatii de studiere a materialului la subiect atat la nivel national,
cat si la nivel international.
1.1. Colemia colestatica in litiaza biliara, generalitati — subcapitolul evidentiaza notiunea de
icter colestatic si aspectul patofiziologic al sindromul reprezentat de dereglari metabolice
caracterizate drept stare de colemie colestatica. Sunt expuse particularitatile colemiei in diferite
complicatii ale litiazei biliare.
1.2. Aspecte anatomofunctionale ale zonei hepatobiliopancreatice importante in aparitia
si mentinerea colemiei colestatice — au fost relatate particularitatile anatomo-functionale ale
zonel, care prezintd o importanta clinicd in constituirea unei colestaze, vizand variatii ale
structurilor anatomice ale confluentei bilio-pancreatice cu impact in dereglarea pasajului biliar.
1.3. Istoria naturala a colerezei, dereglarile secretiei biliare in colemie — sunt evidentiate
informatia cunoscuta despre activitatea normald a hepatocitelor in procesul de secretie si
formare a bilei, factorii ce influenteaza aceste mecanisme, cat si particularitatile colerezei in
colemia colestatica.
1.4. Diagnosticul colemiei colestatice, prezenta in complicatiile litiazei biliare — sunt trecute
in revistd aspectele clinice caracteristice pacientilor cu litiaza biliara si sindrom de icter
mecanic, metodele actuale de diagnostic de laborator si instrumental, utilizate in aprecierea
factorului cauzal al colemiei colestatice.
1.5. Managementul colemiei colestatice litiazice, evaluarea eficacitatii diferitor metode de
abordare — in subcapitol au fost analizate si expuse metodele de tratament existente cu
evidentierea opiniilor contradictorii de utilizare in rezolvarea sindromului de icter mecanic 1n
complicatiile litiazei biliare. Analiza detaliatd a datelor de literatura a permis selectarea si



evidentierea problemelor existente in domeniu, care au servit drept argumente pentru initierea
cercetarii ulterioare.
2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC SI METODE DE CERCETARE
Capitolul reda baza metodologica a cercetarii, metodele si tehnicile utilizate sunt
prezentate in 3 subcapitole.
2.1. Ipoteza de studiu, obiectul de studiu si directiile principale de cercetare. A fost
efectuat un studiu prospectiv, analitic, clinic controlat in cadrul Catedrei Chirurgie nr.1
,Nicolae Anestiadi” a USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (baza clinica —
IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sf. Arhanghel Mihail”, Chisinau), in perioada anilor 2006-
2017.
Obiectul de studiu: bolnavi cu litiaza biliara complicata si colemie colestaticd asociata,
investigati si tratati in clinica. A fost analizatd eficacitatea diagnostica a diferitor metode
instrumentale si evaluate diferite tactici si tehnici de abordare in cazuri de asociere a colemiei
colestatice in diferite complicatii ale litiazei biliare. Design-ul studiului prezentat in Figura 2.1
Studierea literaturii de specialitate, aprecierea premiselor,
E> definirea scopului si obiectivelor, planul de cercetare, initierea
studiului.
Selectarea metodologiei, formarea esantioanelor de studiu,
@ calcularea volumului de cercetare, elaborarea si testarea
chestionarului.
Evaluarea comparativa a diferitor metode instrumentale cu
evidentierea eficacitatii acestora in diagnosticul colemiei
colestatice instalate in complicatiile benigne ale litiazei biliare.
@Aprecierea dereglarilor homeostatice in colemia survenita.
Determinarea intoxicatiei endogene si nivelul stresului oxidativ
in grupele de studiu. Evidentierea influentei acestor parametri in
selectarea timpului operator. Evaluarea diferitor tehnici de

abordare chirurgicald cu determinarea algoritmului optimal de
tratament Tn loturile de studiu.

Prelucrarea statistica a datelor, analiza, descrierea si validarea
Etapa 4 L datelor, implementarea unor rezultate in practica.

Figura 2.1. Design-ul studiului

Criteriile de includere Tn studiu: 1) pacienti cu varsta > 18 ani; 2) pacienti cu litiaza
biliara cronica si icter colestatic; 3) pacienti cu colecistitd litiazica acuta, colangitd si icter
colestatic; 4) pacienti cu litiaza biliara, pancreatitd acuta si icter colestatic; 5) acordul pozitiv
al pacientului.

Pentru asigurarea reprezentativitatii esantionului de cercetare, volumul acestuia a fost
calculat cu utilizarea formulei Cochran, folositd pentru esantionarea in studiile descriptive [34].

ZaZ*p(1— 1,962%0.1(1-0,1
_Za”xp( p)' n= ( ) — 138
A2 0,052

Pentru a fi reprezentativ, a fost necesar ca esantionul cercetarii preconizate sa includa
cel putin 138 de subiecti. De facto, ludnd in consideratie rata de 10.0% de non-raspuns, in
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studiu au fost inclusi 191 pacienti conform criteriilor definitivate de includere, ceea ce asigura
pe deplin credibilitatea rezultatelor obtinute.

Tn studiu analitic, clinic controlat loturile de cercetare reprezentative au fost calculate
in Programul ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way Analysis: Apriori: Computer required
sample size, in baza urmatoarclor parametri: (intervalul de incredere pentru 95,0% de
semnificatie a rezultatelor; puterea statisticd — de 80,0%, diferenta dintre rezultatele pana la
25,0% (f=0,25); numarul de loturi — 4, cu raport intre loturi — 1:1; rata de 10,0% de non-raspuns.
Rezultat: total pentru cercetare = 240 bolnavi cu valoare reprezentativa pentru fiecare lot a cate
60 de pacienti (Lotul 0; Lotul 1; Lotul 2; Lotul 3).

2.2. Caracteristica generala a materialului clinic de studiu

Pentru cercetare au fost create patru loturi: lotul L1 — 61 pacienti cu litiaza biliara
cronica si colemie colestaticd; lotul L2 — 67 bolnavi cu colecistita litiazica acutd, colangita si
colemie colestaticd; lotul L3 — 63 pacienti cu pancreatita acutd biliard si colemie colestaticd; si
lotul martor - Lo — 60 bolnavi cu colecistita litiazica cronica necomplicata. Tn lotul 1(n=61) au
fost clasati: 42(68,8%) bolnavi cu colecistita litiazica cronica, coledocolitiazd si colemie
colestatica, 12(19,6%) — cu coledocolitiaza si colemie colestatica si 7(11,6%) pacienti cu
colecistita cronica litiazica, stenoza a sfincterului Oddi si colemie colestatica. Lotul 2(n=67) a
intrunit 16(23,9%) cazuri de colecistitd acutd litiazicd asociatd cu coledocolitiazd si colemie
colestatica: 13(81,25%) — cu forma distructiva si 3(18,75%) — cu forma simpla, 19(28,4%)
cazuri cu colecistita litiazicd acuta asociate cu stenoza a sfincterului Oddi si icter colestatic
(n=6(31,58%) — cu forma distructiva si 13(68,42%) — cu forma simpla), 12(17,8%) cazuri cu
colecistita litiazica acuta distructiva, colangita si colemie colestatica, 7(10,5%) cazuri cu
coledocolitiaza, colangitd si colemie colestatica, 13(19,4%) cazuri cu sindrom Mirizzi,
colangiti si colemie colestatici. In lotul 3(n=63) au fost clasati 34(53,9%) pacienti cu
pancreatita acutd biliara, colecistita litiazica cronica, coledocolitiaza si colemie colestatica, care
in 7(20,6%) cazuri au prezentat si stenoza a sfincterului Oddi. De asemenea, 23(36,5%) cazuri
de pancreatitd acuta biliara si colemie colestaticd, diagnosticate la pacienti cu colecistitd
litiazica cronica si papilooddita stenozanti — 8(34,8%) si papilitd — 15(65,2%). Tn 4(6,4%)
cazuri s-a constatat pancreatitd acuta biliara si colemie colestatica pe fundal de coledocolitiaza
reziduala si 2(3,2%) cazuri de pancreatitd acutd biliard si colemie colestatica la bolnavi cu
colecistita litiazica cronica si diverticul parapapilar. Analiza comparativa dependent de varsta
si gen 1n loturi este prezentata in Tabelul 2.1

Tabelul 2.1. Evaluare statistica a loturilor de studiu

Varsta
Scor sumar pe
compartimente 23 - 82 ani Total
Femei Barbati (n=251)
(n=179) (n=72)
Lotul O Media 61,46 59,47 59,5
(=6, DS 14,22 12,65 13,35
Mediana 64 60 59
1Q 58-66 56- 62 54-66
Lotul 1 Media 63,76 65,12 64,21
(n=61) DS 11,4 12,8 12,9
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Mediana 66 67 67

1Q 56-70 56-70 58-70

Lotul 2 Media 60,2 65,46 63,46

(n=67) DS 14,13 13,36 14,22
Mediana 64 71 64

1Q 56- 67 68 74 60-74

Lotul 3 Media 55,46 53.95 53,19

(n=63) DS 13,9 14,4 14,15
Mediana 53 55 54

1Q 42-58 48-58 48-58

Din numarul total de bolnavi din lotul de studiu, 136(71,2%) pacienti au fost femei si
55(28,8%) — barbati. Raportul femei/barbati s-a estimat de 3:1

In toate loturile de studiu raportul femei/ barbati a fost cu prevalenta sexului feminin (Figura
2.2.).

E barbati

litiazd biliarda  colecistitd litiazica pancreatita acuta lot martor
cronica si colemie acuta, colangita si biliard si colemie
colestatica colemie colestaticd
colestatica

Figura 2.2. Repartizarea pacientilor dupi gen in loturile de studiu

Varsta pacientilor a variat de la 23 la 82 ani. Analiza comparativa in diferite grupe de
varsta a incidentei complicatiilor asociate cu colemiei a relatat ca, PAB cu colemie este mai
frecventa in grupa 51-60 ani, iar litiaza biliara cronica asociata cu colemie si colecistita acuta

litiazica, colangita asociate cu colemie sunt mai raspandite in grupele de varstd 61-70 ani si 71-
80 ani (Tabelul 2.2.).

Tabelul 2.2. Repartizarea pacientilor conform criteriilor de varsta
Loturile  20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 Peste 80

de studiu ani ani ani ani ani ani ani
n % n % n % n % n % n ﬁ) n %

Lotul 1 = 3 | 49| 10 |164 | 7 |115]| 20 |/32,4 | 17 |/ 27,9 4 6,6
(n=61)

Lotul2 | 3|45 | 4 |63 | 8 |11,9| 9 |134| 22 |\ 328/ |17 | 252 4 5,9
(n=67)

Lotul3 | 3|48 | 11 [175] 11 [175|19|(302] 9 142 |10 | 15,8

(n=63)

Total 6 18 29 35 51 44 8
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Pentru evaluarea corelatiei prezentei complicatiilor litiazei biliare cu durata suferintei
biliare, pacientii au fost divizati dupa cum urmeaza (Tabelul 2.3.).
Tabelul 2.3. Anamnesticul de litiaza biliara cunoscut in loturile de studiu

Loturile 1-5 ani 6-10 ani 11-15 ani 16-20 ani Total

de studiu (n) (%) (n) (%) () (%) () (%) (n) (%)
Lotul 1 18 29,5 /36 59 6 9,8 1 1,7 61 100
Lotul 2 22+3* 37,3\34 50,7 / 8 12 - = 67 100
Lotul 3 37+4* 65 20 31,7 2 3,3 - - 63 100
Total (n) 84 c 90 - 16 - 1 = 191

Nota: * — cazurile de boala au fost primar depistate

Patologiile asociate n loturile de studiu au fost prevalente in sistemele cardio-vascular
si digestiv: Hipertensiune arteriala — 47(71,2%); Insuficientd cardiaca — 41(62,1%);
Cardiopatie ischemica cu angor pectoral — 38(57,6%); Fibrilatie atriala — 12(18,2%);
Pancreatita cronica recurenta — 40(60,6%); Obezitate — 11(16,7%); Diabet zaharat tip Il —
17(25,8%); Anemie cronica — 11(16,7%); Pielonefrita cronica — 22(33,3%); Boala cerebro-
vasculara cu encefalopatie — 19(28,8%).

Frecventa solicitarii asistentei medicale a variat in loturile de studiu, fiind in corelatie
cu manifestirile clinice. In functie de timpul de adresare pacientii au fost clasati dupa cum
urmeaza: in primele 24 ore — 43(22,51%), in 2-5 zile — 118(61,78%), 6-10 zile — 27(14,14%),
peste 10 zile — 3(1,57% pacienti (Tabelul 2.4).

Tabelul 2.4. Solicitarea asistentei medicale la pacientii inclusi In studiu

Loturile < 24 ore 2-5 zile 6-10 zile Peste Total
de studiu 10zile (n) (%)
Lotul 1 8 34 16 3 61 31,93
Lotul 2 7 5 8 - 67 35,09
Lotul 3 27 33 3 - 63 32,98
Total (n) 43 118 27 3 191 -
(%) 22,51 61,78 14,14 1,57 - 100

Tabelul 2.5. Divizarea pacientilor in functie de severitatea icterului [35]

Grad usor ~ Grad mediu  Grad sever  Total
Loturile de studiu (bilirubina  (bilirubina (bilirubina  (n) (%)

<100pcmo  101- >200ucmol
I/) 200ucmol/1) /I
Lotul 1 30 26 5 61 31,9
Lotul 2 50 15 2 67 35,2
Lotul 3 46 16 1 63 32,9
Total (n) 126 57 8 191 -
(%) 65,96 29,86 4,18 - 100

Pentru evaluarea comparativa a perturbarilor dismetabolice survenite, conform gradului
severitate a icterului propus de Fiodorov (2000) si modificat de Galperin (2014) pacientii din
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toate loturile examinate au fost divizati In trei categorii consecutive: grad usor (bilirubina totala
pana la 100pcmol/l), grad mediu (bilirubina totald 101-200pcmol/l) si grad sever (bilirubina
totala mai mare de 200pcmol/l) (Tabelul 2.5.) [35].

2.3. Metode de cercetare si managementul diagnostic in studiu

Pentru realizarea scopului si obiectivelor stabilite au fost utilizate urmatoarele metodologii si
metode de cercetare, metodele de prelucrare statistica a datelor obtinute, elucidate Tn tabelul
2.6.

Tabelul 2.6. Metode de cercetare utilizate Tn studiu

Metoda Materialul examinat Cercetirile

Descriptiv- Surse Studierea surselor bibliografice,

analitica bibliografice si abordarilor teoretice a problemei,
metodologii de conceptelor, sinteza teoretica.

diagnosticare si tratament = Studierea algoritmului de diagnostic si
tratament existent.
Studierea metodelor de apreciere a
parametrilor stresului oxidativ si masei
moleculelor medii (PMM)

Sociologica Anchetarea Evaluarea datelor demografice despre

programul Excel 2003 pacient (sex, varsta), anamnestic, date
clinice, evaluarea datelor investigatiilor
de laborator (termenele colectarii si
examindrii), evaluarea termenelor si
datelor investigatiilor paraclinice,
evaluarea termenelor si rezultatelor
tratamentului chirurgical)

Biochimica Serul sangvin al Aprecierea parametrilor: proteina serica,

pacientului ureea sericd, creatinina serica; bilirubina
serica si fractiile ei; fermentii de citoliza
ALAT; ASAT, FA-fosfataza alcalina, G-
glutamil transpeptidaza, coagulograma,
amilaza serica si urinara, glucoza, lipaza
sericd, etc., cu evaluare comparativa la
spitalizare si postdecompresie biliara, in
diferite termene si diferite tehnici de
decompresie.
Determinarea gradului de endotoxemie
prin aprecierea prezentei sindromului
inflamator (hemoleucograma, formula
leucocitara, VSH si masei moleculelor
medii (PMM) cu evaluarea comparativa
la spitalizare si postdecompresie biliara,
in diferite termene si diferite tehnici de
decompresie.
Determinarea parametrilor stresului
oxidativ: DAM, Catalaza, SOD cu
evaluarea comparativa la spitalizare si
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postdecompresie biliard in diferite
termene si diferite tehnici.

Instrumentala Pacienti din lotul de Evaluarea comparativa a diferitor metode
studiu supusi instrument
investigatiilor tale cu evidentierea eficacitatii acestora in
instrumentale. diagnosticul icterului colestatic in diferite
complicatii ale litiazei biliare:
> USG abdominala
> Duodenoscopie
> CPGR endoscopica
> Colangiografie IRM
> TC
> Laparoscopie
Chirurgicala  Pacienti din lotul Determinarea algoritmului optimal de
de studiu supusi tratament in loturile de studiu
tratamentului
chirurgical
Statistica Rezultatele investigatiilor ~Analiza cantitativa si calitativa a datelor
program Excel colectate Tn studiu.
(Microsoft®, SUA) Prelucrarea variationala statistica a
2010 rezultatelor.
Statistica Windows Aprecierea veridicitatii datelor.
2010 (GraphPad Criteriul Student.
Software, Inc.), Coeficientul de corelare (r) si al.

testul de comparatie
ANOVA si Testul Tukey
HSD.

Datele expuse si concluziile capitolului au confirmat, ca studiul dat a reprezentat o
cercetare clinicad complexa, pe un esantion reprezentativ de pacienti in loturi omogene, ce au
corespuns criteriilor de includere. Bolnavii au fost tratati secvential, cu individualizare si
diferentiere prin protocoale de strategie diagnostico-curativa specifice, ajustate la loturile de
studiu.

3. OPTIUNI DIAGNOSTICE iN EVALUAREA COLEMIEI COLESTATICE
LITIAZICE

Tn capitol sunt reprezentate rezultatele metodelor de diagnostic selectate si utilizate in
studiul clinic la pacientii cu litiaza biliard complicata si colemie colestatica asociata.
3.1 Manifestari clinice in colemia colestatica produsa in complicatiile litiazei biliare — au
fost evaluate particularitatile aspectelor clinice, care au prezentat unele variatii statistic
semnificative in loturile de studiu.
3.2. Diagnosticul instrumental al colemiei colestatice instalatd in complicatiile litiazei
biliare a inclus expunerea detaliatd a rezultatelor investigatiilor metodelor de diagnostic
instrumental cu analiza eficacitatii acestora in evaluarea colemiei colestatice in diferite
complicatii ale litiazei biliare.

Rezultatele obtinute au relevat, ca in evidentierea factorului declansator de colestaza in
toate loturile de studiu USG prezinta valoare infima de diagnostic si este binevenita ca examen
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de prima intentie numai pentru aprecierea etiologiei litiazice si a componentei obstructive a
colemiei colestatice prezente prin dilatarea caii biliare > 7mm. Conform studiului, USG a
evidentiat un diametru marit al coledocului, care in diverse complicatii prezintd diferente,
statistic semnificative comparativ cu lotul martor si loturile de studiu in studii perechi (Tabelul
3.1.), datele obtinute 1n studiu fiind in concordanta cu datele de literatura.
Tabelul 3.1. Variatiile diametrului coledocului in complicatiile litiazei biliare
Lotul0  Lotull  Lotul2  Lotul3

Markerii (n=60) (n-61) (n=67) (n=63) pl/2 p1/3 p2/3
Diametrul ~ 0,42+0,09  1,81+0,04 1,36x0,09 0,97+0,07  *** Hoxk ook
coledocului E e ok p=0.0039 .p=0.002  p=0.0005

p=0.0032  p=0.0034  p=0.0045
Legenda *: p<0,05*; p<0,01**; p<0,001***; p>0,05****- comparativ cu valorile lotului

martor

Duodenoscopia practicata a avut ca scop aprecierea particularitatilor structurii
anatomice a papilei Vater si fluxului biliar (Figura 3.1.).

-

Figura 3.1. Duodenoscopia in diagnosticul colemiei colestatice litiazice (1 — papila
stenozata, flux biliar absent; 2 — papila Vater cu flux biliar prezent)

Valoarea diagnosticd a procedurii in evaluarea pasajului biliar este expusa in tabelul 3.2.
Tabelul 3.2. Evaluarea endoscopica a fluxului biliar la spitalizare in loturile de studiu

Markerii Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
(n=61) (n=67) (n=63)
Starea papilei  Flux Flux Flux Flux Flux Flux
Vater biliar biliar  biliar biliar biliar biliar
absent absent prezent  absent prezent
(n=49) prezent  (n=9) (n=20) (n=4) (n=59)
(n=12)
N (%) N (% N % N (% N (% N (%)
Papila 36 59, 1 18, - - 17 58, - - 47 73,
Vater voor v v J
obisnuita
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Papila 8 13, 1 16 3 10, 3 10, 2 32 - -
stenozata
fara semne de
de inflamatie
Papilooddita
stenozata
Papila 1 16 - - 2 6,8 - - - - . -
nevizualizata

Diverticol - - - - - - - - 2 |32 |- -
parapapilar

SN

67 |- |- |4 [13 [- |- [- |- -2 a9

Colangiopancreatografia retrogradi endoscopica (CPGRE) a prezentat valoare
diagnostica in elucidarea cauzei si localizarii obstructiei cu prevalenta in lotul 1, fiind efectuata
n 44(72,2%) cazuri in termeni de 24-96 ore. Contrastarea cailor biliare a relatat prezenta unui
calcul unic cu d=0,9-2,4 cmin 34(80,9%) cazuri, prezenta litiazei multiple in 5(11,9%) cazuri,
coledoc usor dilatat fard semne de litiaza in 3(7,2%) cazuri. In lotul 2(n=67) procedura s-a
efectuat in 16(23,8%) cazuri in colecistita acuta simpla si sindromul Mirizzi — 13(19,4%)
cazuri, fiind practicata atit cu scop diagnostic, cét si drept procedeu de drenare biliard interna.
In formele distructive de preferinti au fost drenirile externe practicate laparoscopic sau
laparotomic. Tn lotul 3 — pancreatit acuti biliara si colemie colestatici (n=63) manipulatia, de
asemenea, a fost realizata selectiv. Consideratd drept procedura de electie in prima etapa de
studiu, a fost efectuata in 28(44,4%) cazuri cu scop diagnostic si curativ, in termeni de 24-96
ore. Insd, procedura a relatat prezentd de litiaza coledociana numai in 15(53,57%) cazuri, in
alte 13(46,43%) cazuri — cale biliara usor dilatata, fara semne de coledocolitiaza, demonstrand
indicatii limitate in etapa diagnosticd a pacientilor cu PAB, insd cu un potential risc de
mentinere a procesului inflamator pancreatic, care in studiu a fost prezent in 3(4,76%) cazuri,
fiind solutionate prin tratament medicamentos. Conform rezultatelor studiului in acest lot
CPGR endoscopica a fost de mare utilitate Tn etapa curativ-interventionala, in cazul litiazei
coledociene cu d>7mm confirmata la colangiografie IRM si in cazuri de asociere a colangitei.
Tn etapa a 2-a de studiu procedura a fost aplicati in doar 8(22,85%) cazuri din 35 investigate,
fiind utilizata numai cu scop curativ, pentru PST cu sau fara litextractie (Figura 3.2.).

Figura 3.2. CPGR endoscopica in diagnosticul colemiei colestatice litiazice (1-3 — litiaza
coledociana, 2 — cale biliara dilatata, 4 — cosul Dormia)

Considerata actualmente drept ,,standard de aur” in aprecierea permeabilitdtii cdii
biliare principale, colangiografia IRM, asociata in unele cazuri cu examen MRSP a fost
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practicata in 47(24,8%) cazuri (Figura 3.3.). Procedura a expus informatii ample despre fluxul
biliar si coafectarea organelor componente ale planseului hepato-bilio-pancreatic, elucidand
dimensiuni certe ale cailor biliare, ale litiazei coledociene, dimensiunile si structura ficatului si
pancreasului cu sugestii de tactici de tratament: indicatii pentru decompresia biliara in urgenta
imediata sau in urgentd amanata.

Figura 3.3. IRM in diagnosticul colemiei colestatice litiazice (1 — CBP dilatat; 2 — calcul
in portiunea terminalid CBP; 3 — cai biliare intrahepatice dilatate; 4 — sindrom Mirizzi,
calcul gigant)

Prevalent investigatia a fost folosita in lotul 3(n=63) in etapa a 2-a de studiu, fiind efectuata in
35(55,6%) cazuri, relatdnd prezenta litiazei coledociene in 19(54,2%) cazuri si confirmand
absenta calculilor in calea biliard in 16(45,%) cazuri. A sugerat informatii ample despre
dimensiuni certe ale litiazei coledociene, dimensiunile si structura pancreasului.
Laparoscopia diagnostica nu a prezentat date utile in diagnosticul cauzal al colemiei
colestatice, insd a expus informatii despre dimensiunile colecistului, tipul de inflamatie,

Figura 3.4. Laparoscopia in diagnosticul complicatiilor litiazice asociate cu colemie
colestatica (1 — colecistitd acuta distructiva; 2 — sindrom Mirizzi)

3.3. Diagnosticul de laborator al colemiei colestatice Tn complicatiile litiazei biliare
asociate cu icter colestatic

Investigatia complexa a bateriilor de teste de laborator la spitalizare a permis selectarea
parametrilor, ce releva obiectiv dereglarile sindromale hepatice, prezenta componentilor
inflamator si enzimatic, implicati in aparitia si mentinerea colemiei colestatice. Rezultatele
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relevante la spitalizare ale parametrilor de laborator in loturile de studiu si lotul martor au fost
selectate pentru evaluarea dinamica a studiului si sunt prezentate in tabelul 3.4.
Tabelul 3.4. Date de ancheta si rezultatele parametrilor de laborator la spitalizare

Lotul 0 Lotull Lotul2 Lotul3
Markerii (n=60) (n=61) (n=67) (n=63) pl/2 pl/3 p2/3

X+ES  X+ES  X+ES  X#ES

Varsta 59,1+1,12 64,2+ 61,4+ 53,1+ p>0,05  p<0,01  p<0,01
1,65 1,75%%*%*  1,79%* t=164  t=455  t=331
Durata icterului  © 4,44+ 3,19+ 1,48+ p<0,001  p<0,001 p<0,001
0,38 0,19 0,06 (t=35)  (t=9,6)  (t=8,6)
Temperatura 37405 3740.5%** 38+0.5*** 37+0.5*** p>0,05 p>0,05  p>0,05
(°C) * * * (t=1,41)  (t=0) (t=1,41)
Fosfataza 149,8+12, 881,14+78 5414+ 760,0+83, p<0,001 p>0,05  p<0,05
alcalina 4 = 34,6%** o (t=3,9) (t=1,06) = (t=2,4)
un
Bilirubina totala = 12.1#0,79 119,318, 78,55 80,28+4,9 p<0,01  p<0,01  p>0,05a
(mcmol/l) THR 5,3rr ok (t=4,0)  (t=39)  (t=0,2)
Bilirubina 424006 88,2+ 56,2+ 54,8+34* p<0,01  p<0,01  p>0,05
directa(mcmol/l) 6,7%** 4, 2% ** (t=4,00  (t=4,4)  (t=0,3)
ALAT (U/) 19,5740,9  128,7+ 2071+ 289,62+9, p<0,001 p<0,001 p<0,001
7 8, 2% 12,1%%% | g (t=5,3)  (t=129) = (t=5)
Amilaza 34,57+1,4 37,9+ 43,1+ 164,9+9,7 p>0,05  p<0,001 p<0,001
sangvina (U/l) e | pamEs || S (t=7,4)  (t=128) (t=12,2)
Fibrinogenul 2,69+0,06 = 3,52+ 4,21+ 4,43+0,17 p<0,01  p<0,01  p>0,05
(97])) 0,1%** 0,1%** Hkk (t=4,87)  (t=4,61) (t=1,1)
Leucocite 6,23+0,23 7,51 12,12+ 10,2404 p<0,01  p<0,01  p<0,01
sangvine (n) 0,31** 0,52%** | grwx (t=7,61)  (t=5,15) (t=2,78)
Neutrofile () 3,86£0,22 7,5+ 13,1+ 9,9+056* p<0,01  p<0,001 p<0,01
0,39%**  (,43%**  *x (t=12,5) = (t=3,74)  (t=531)
Urea (U/1) 6,23+0,21 6,56+ 7,0+ 8,8 p>0,05  p<0,05  p>0,05
0,24%*** | 0,21* +048**  (t=1,37) (t=2,57) (t=1,78)
Creatinina (U/l) 688119 810£35* 865832 8217428 p>005 p>005  p>0,05
* o ** (t=1,17) = (t=0,26) ~(t=1,03)

Legenda *: p<0,05*; p<0,01**; p<0,001***; p>0,05****- comparativ cu valorile lotului
martor
Concluziile de la finele capitolului reflecta in totalitate rezultatele obtinute.

4. INTOXICATIA ENDOGENA HEPATICA SI STRESUL OXIDATIV iN

COMPLICATIILE LITIAZEI BILIARE ASOCIATE CU ICTER COLESTATIC
Capitolul 4 contine rezultatele evaluarii intoxicatiei endogene hepatice si stresului oxidativ
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sistemic cu evidentierea corelatiei directe intre acesti parametri 1n diferite complicatii ale
litiazei biliare asociate cu colemie colestatica.
4.1. Stresul oxidativ si intoxicatia endogena hepatica in colemia colestatica litiazica
Subcapitolul contine informatii despre notiunea de intoxicatie endogena si stres oxidativ
cu evidentierea corelatiei acestora in diferite complicatii ale litiazei biliare. Drept marker al
intoxicatiei endogene sunt evaluate valorile peptidelor cu masa medie (PPM). Pentru aprecierea
stresului oxidativ, definit ca dezechilibrul dintre radicalii liberi — sistemele prooxidante si
antioxidanti. Sunt analizate valorile dialdehidei malonice (DAM) ca produs final al peroxidarii
lipidelor si activitatea antioxidanta, apreciata la spitalizare prin valorile superoxid dismutazei
(SOD) si catalazei (CAT). Intoxicatia endogend evaluata la spitalizare prin valorile PMM a
relatat valori ridicate in toate loturile, mai elevate insd in loturile 2 si 3, in concordantd cu
sindromul inflamator prezent, relatand o diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul
martor [p 0/2<0,001(t=11,1); p 0/3<0,001(t=11,07)], indiferent de faptul ca valorile markerilor
de colestaza 1n aceste loturi erau mai mici (Figura 4.1.) [36].

—4— PMM control m—PMM la spitalizare lot 1

A— PMM Ia spltallzare lot 2 == PMM la spitalizare lot 3

X
A AWEWN @MM coetro % X B
AW'MW,

< XL DT S s v ™
Al‘, DX A,NN R AziTha
20,00 AN y PP e %

Figura 4.1. Evaluarea comparativa a valorilor PMM la spitalizare

Valorile DAM, investigate in studiu pentru a evalua activitatea prooxidanta in colemia
colestatica asociata complicatiilor litiazei biliare, a prezentat la spitalizare valori marcate dublu
n toate loturile, comparativ cu lotul martor [p<0,001 p0/1(t=10,7); p0/2(t=10,9); p0/3(t=16,5)]
(Figura 4.2.) [36].

—&—DAM Lot 0 —— DAM la spitalizare in Lot |
DAM la spitalizare in Lot 2 ==>=DAM la spitalizare in Lot 3

Liniard (DAM Lot 0)

Figura 4.2. Evaluarea comparativa a valorilor DAM la spitalizare

Studiul a confirmat o lipoperoxidare masiva in toate complicatiile benigne ale litiazei
biliare asociate cu icter colestatic, prezentand o dublare a valorilor DAM 1n toate loturile, insa,
o peroxidare a lipidelor mai evidentd a fost apreciata in loturile cu prezenta componentului
enzimatic de sustinere a inflamatiei (lotul 3) crestere de 2,84 ori comparativ cu valorile lotului
martor (lotul 0) si in cazul prezentei unei inflamatii acute (lotul 2) crestere de 2,6 ori. Valorile

19



DAM in lotul 1 au relatat o crestere de 2,4 ori fata de valorile lotului martor. De asemenea,
studiul a confirmat dependenta directd a raportului PMM si DAM, care este mai elevata la
pacientii cu complicatii infectioase si colemie colestatica asociata, servind ca indiciu pentru o
decompresie biliara cat mai precoce.

I 50D Lot O Il CAT Lot O
Il SOD la spitalizare Lot 1 Il CAT la spitalizare Lot 1
I SOD la spitalizare Lot 2 I CAT la spitalizare Lot 2
50D la spitalizare Lot 3 CAT la spitalizare Lot 3
1600 25
1400
20 =
1200
1000 i5
8OO $
000 10
400 -
=
200
o 0
1 1

Figura 4.3 Activitatea antioxidanta SOD si CAT la spitalizare

Activitatea antioxidanta, apreciata la spitalizare prin valorile superoxiddismutazei si
catalazei prezintd o scadere statistic semnificativa atat a valorilor SOD [p<0,001p0/1(t=6,4);
p0/2(t=4,1); p0/3(t=5,7)] cat si CAT [p<0,001p0/1(t=6,7); p0/2(t=5,6); p0/3(t=7,2)] in toate
loturile, cu 30-40% comparativ cu lotul martor (Figura 4.3.) [36].

Corelatia intoxicatiei endogene hepatice cu reactia sistemului pro- si antioxidant caracteristica
pentru diferite complicatii ale litiazei biliare asociate cu icter colestatic este prezentata in valori
numerice in tabelul 4.1

Tabelul 4.1. Evaluarea intoxicatiei endogene si stresului oxidativ sistemic la spitalizare

Lotul 0 Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
Mar (n=35) (n=35) (n=35) (n=35) p0/1 p0/2 p0/3
Keril  ».iDS  X+DS X+DS X+DS
DAM 4,62 11,12+3,18**  12,11+3,87* 13.16+2,62* p= p= p=

+1,62 * *k * 0.000001  0.000001 0.000001
SOD 1230,74+ 1096,97+152,  1060,91+124 1057,44+149 p= p= =

96,9 G*** ke ke 0.00004  0.000001 0.000001
CAT 15,79+2,  13,17+1,99**  1327+1.03* 12,62+1,49* p= p= p=

0 * *k *k 0.000001  0.000001 = 0.000001
PMM 16,7742,  20,4+4,46***  26,16+4,22* 24,81+3,42* p= p= p=

71 * * 0.00011  0.000001 0.000001

Legenda *: p<0,05*; p<0,01**; p<0,001***; p>0,05****- comparativ cu valorile lotului
martor

Conform rezultatelor obtinute in studiu, in colemia colestatica litiazica, indiferent de

tipul afectiunii, sistemul antioxidant este mobilizat din primele ore de aparitie a complicatiei si
asocierii icterului, insd activitatea prooxidantd si intoxicatia endogend sunt prevalente,
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contribuind la inhibarea sistemului antioxidant. Activitatea antioxidantda, apreciatd la
spitalizare prin valorile superoxiddismutazei si catalazei prezintd o scddere statistic
semnificativa in toate loturile: lotul 1 — CAT < 16,7%, SOD < 10,9% comparativ cu lotul
martor; lotul 2 — CAT <15,9%, SOD < 13,7% comparativ cu valorile lotului de control; lotul 3
— CAT < 20,1%, SOD < 14,1% comparativ cu lotul 0. Literatura la subiect nu prezintd o
expunere valorica a devierilor parametrilor investigati in diferite complicatii ale litiazei biliare
asociate cu colestaza progresiva, insd mentioneaza inhibarea precoce a activitatii antioxidante
n sindromul de icter mecanic.

4.2. Influenta decompresiei biliare asupra markerilor pro- si antioxidanti in colemia
colestatica asociatd complicatiilor litiazei biliare

In subcapitol este expusid impactul decompresiei biliare asupra markerilor pro- si
antioxidanti cu evidentierea persistentei unei activitati antioxidante compromise imediat dupa
decompresie, insa cu restabilirea echilibrului biologic la 4-5 zile, fapt care face posibila
utilizarea acestor date in aprecierea timpilor operatori in tratamentul secvential utilizat in
loturile de studiu. Evaluarea influentei decompresiei biliare interne asupra valorilor PMM este
prezentata in figura 4.4. [37].

40,00 40 35
35,00 35 = 30 L
30,00 30 25
- -
25,00 25 20 é E'IE'
20,00 20 15
| 0
15,00 15 -
10,00 10 -
- _ 0
5,00 5 1
0
1 1 H PMM control
B PMIM control W PMM contro B PMM Ia spitalizare
B PMM & spitalizare B PMM Iz spitalizare ] PMM peste 4 zile de
tratament
m PN peste 1 2 m PMWPM peste 1 zi PIM peste 1 zi
postdecompresie postdecompresie postdecompresie
PMM peste 4 zile FMM peste 4 zile PMM peste 4 zile
postdecompresie postdecompresie L e ——
PMM in Lotul 1 PMM in Lotul 2 PMM in Lotul 3

Figura 4.4. Oscilatia parametrilor PMM in complicatiile litiazei biliare
asociate cu colemie colestatica

S-a constatat, ca agresivitatea intoxicatiei endogene s-a mentinut si in prima zi dupa
decompresie cu o involutie incompletd la 4-5 zile dupa drenare, fiind in corelatie cu
descresterea valorilor leucocitozei sangvine (p<0,01), proteinei C-reactive (p<0,01) elevate
usor imediat dupd decompresie. Analiza influentei decompresiei biliare interne asupra
sistemului prooxidant a demonstrat acelasi tablou cu elevare usoard imediat dupa drenare si
descrestere 1n timp a valorilor DAM, fiind corelante cu descresterea valorilor bilirubinei si, de
asemenea, cu sindromul de inflamatie, prezentandu-se cu valori In descrestere semnificativa
pana la 94% peste 4 zile dupd manipulatie. Influenta decompresiei biliare asupra valorilor
DAM dependent de timpul trecut dupa drenarea biliara este expusa in figura 4.5. [37].
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Figura 4.5. Oscilatia parametrilor DAM in complicatiile litiazei biliare

asociate cu colemie colestatica

Evaluarea influentei drenarii biliare interne asupra raspunsului sistemic antioxidant in cazul
unei intoxicatiei endogene cu o lipoperoxidare marcata, prezenta in complicatiile litiazei biliare
asociate cu colemie colestatica, de asemenea, a relatat o variabilitate a valorilor parametrilor
SOD si CAT in loturile de studiu, dependent de timpul trecut de la decompresie si tratamentul
medicamentos de detoxicare si reechilibrare administrat (Figura 4.6.; Figura 4.7.)).
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Figura 4.6. Oscilatia parametrilor SOD in complicatiile litiazei biliare asociate cu
colemie colestatica
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Figura 4.7. Oscilatia parametrilor CAT in complicatiile litiazei biliare
asociate cu colemie colestatica

Analiza comparativa a rezultatelor SOD [lotul 1 — p<0,05 (t=2,21); lotul 2 — p<0,05
(t=0,0008); lotul 3 — p<0,05 (t=0,33)] si CAT [lotul 1 — p<0,05 (t=2,39); lotul 2 — p<0,05
(t=3,52); lotul 3 — p<0,01 (t=2,87)] cu valorile din lotul martor, dependent de timp, releva
revenirea sistemului antioxidant in toate loturile la valori relativ similare lotului de control
peste 4-5 zile dupa decompresie.

Astfel, studiul a demonstrat, ca in cazul pacientului spitalizat precoce pentru complicatii
icterigene ale litiazei biliare cu o colemie neprelungita, ce poate fi clasata in icter cu severitate
medie, restabilirea capacitatilor sistemului antioxidant revine aproape de valori normale la 4-5
zile dupa decompresie, fiind un factor favorabil predispozant in micsorarea complicatiilor
intra- si postoperatorii, in caz de o interventie chirurgicala de etapa a 2-a in acesti termeni. De
asemenea, studiul a dedus ca in pofida datelor cunoscute in literatura de utilizare a valorilor
DAM, SOD si CAT drept teste diagnostice pentru evaluarea severitatii icterului, acesti
parametri si corelatiile acestora pot fi suplimentar recomandate ca teste indicatoare in
determinarea timpilor operatori.

5. PRINCIPII DE TRATAMENT SI TEHNICI OPERATORII N
SOLUTIONAREA LITIAZEI BILIARE COMPLICATE ASOCIATE CU ICTER
COLESTATIC

In 3 subcapitole sunt analizate minutios aspectele tactice si metodele utilizate in
tratamentul pacientilor din loturile de studii cu evidentierea comparativa a eficacitdtii acestora
si elaborarea protocolului diagnostico-curativ specific diverselor complicatii ale litiazei biliare.
In selectarea managementului pacientilor inclusi in studiu, conceptul de optiune terapeutici
utilizat s-a axat pe doud componente: 1) colemia colestatica este conditionatd de unul din
factorii cauzali obstructivi, ce manifestd prevalenta; 2) expresia sistemicd morfologica si
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patofizilogica a planseului hepato-bilio-pancreatic prezintd impactul major in determinarea
modalitatii de abordare si oportunitatiic momentului operator. S-a optat in favoarea
tratamentului secvential de preferinta prin abord miniminvaziv, insa cu diferentiere a tacticilor
medico-chirurgicale in loturile de studiu, fiind elaborate protocoale diagnostico-curative
ajustate fiecarui lot.
5.1. Optiuni de tratament in colemia colestatica la pacientii cu litiaza biliara cronica
Optiunea terapeutica in colemia litiazica cu factor obstructiv, fard semne evidente
clinice si paraclinice de inflamatie a fost una standard, cunoscuta si recomandata in literatura
— tratamentul secvential in ordinea: endoscopie-laparoscopie sau endoscopie-laparotomie, care
insd ramane in permanentd actuald in dispute, datoritd opiniilor contradictorii in selectarea
timpilor operatori. Tn lotul de studiu la 1-a etapa s-a efectuat PST endoscopicd cu sau fara
litextractie, in etapa a 2-a — colecistectomie (Tabelul 5.1.)..
Tabelul 5.1. Protocol de strategie diagnostico-curativa specifici pacientului cu litiaza
biliara cronica si colemie colestatica

Pacient cunoscut cu anamnestic de litiaza VALORI ELEVATE
biliara, se prezintd cu durere colicativa
postprandeala in hipocondrul drept cu iradiere
n omoplat sau lombar. greturi si vome cu
continut biliar, tegumente si sclere icterice

Bilirubina totala;
Bilirubina directa,
ALAT, ASAT,
Fosfataza alcalina

Prezenta litiazei colecistice, coledocul Flux biliar absent, sau redus
dilatat cu d > 0,8cm

x 7

Tratament secvential:

endoscopie-laparoscopie

N

CPGR Endoscopica cu PST si litextractie

Colecistectomia laparoscopica in cazuri de esec interventie
peste 4 -5 zile dupa decompresie prin abord clasic

Alegerea timpilor operatori s-a bazat pe corelatia pro- si antioxidanta, considerata
perioada de 4-6 zile dupa decompresie prin PST, drept una optimala pentru rezolvarea
definitiva a litiazei biliare in prevenirea altor complicatii evolutive posibile. In caz de esec al
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tehnicilor minimnvazive s-au practicat interventiile prin abord clasic, efectuate in termeni cat
mai precoce, ajustate statutului echilibrului biologic al pacientului.

Complicatiile intra- si postoperatorii atestate in lotul 1 au inclus: 1) hemoragie digestiva
in timpul PST la o pacienta cu anamnestic icteric de peste 10 zile predecompresie, care a fost
stopatd endoscopic (n=1); 2) supurarea plagilor postoperatorii (n=2); 3) pneumonie
postoperatorie (n=1); 4) acutizarea pielonefritei cronice (n=2). Morbiditatea a constituit 9,83%,
fara decese nregistrate.

5.2.Tratamentul secvential la pacientii cu colecistita acuta, colangita si colemie colestatica

Tacticile de abordare existente si recomandate pentru pacientii cu complicatii
inflamatorii contin un postulat comun — interventia chirurgical este una de urgenta. Tn studiu
etapizarea tratamentului chirurgical secvential in colemia litiazicd cu factor etiologic obstructiv
si leziuni inflamatorii infectioase a fost diferentiatd dependent de 2 factori importanti:
severitatea procesului infectios si caracterul stabil sau recurent al icterului colestatic (Tabelul
5.2.) [38].

Tabelul 5.2. Protocol de strategie diagnostico-curativi specifica pacientului cu
colecistita litiazica acuta, colangita si colemie colestatica

Pacient Cunoscut cu anamnestc de litiaza VALORI ELEVATE
biliara. sau primar depistat. care se Leucocitele sangvine
prezintd cu durere persistenta severa Neutrofile )
localizata in hipocondrul drept cu Bilirubina totala:
extindere pe flancul dreapt. greturi si Bilirubina directa.
vome variabile. tegumente si sclere ALAT. ASAT.

-icterice. febra variabil a:

Fosfataza alcalina

USG, colangiografie IRM, TC

USG - coledocul dilatat cu d > 0,8cm, dimensiunile colecistului > 8 -12cm, cu perete >0,4cm,
cazuistic - lichid perivezicular

NV

Colecistita Colecistita Colecisto- Coledocolitiaz | Sindromul
acuta simpla, | acutad coledocolitiaz | a reziduala Mirizzi

compliantd la | distructiva a acuta (esec

tratament al
medicamentos tratamentului
conservativ miniinvaz)
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Tratament
secvential:
endoscopie-
laparoscopie
(CPGR
Endoscopica
cu PST si
litextractie,
colecistectomi
e
laparoscopica
peste 3-4 zile
dupa drenaj
biliar.

Tratament
secvential:
laparoscopie -
endoscopie
(Colecistectomi
e laparoscopica
cu drenare
transcistica,
fistulografie la
a 6-azi
postoperator,
PST cu
litextractie la
necesitate la

Tratament
classic ajustat
statutului
biologic al
pacientului.

CPGR
Endoscopica
cu PST si
litextractie

Tratament
secventional:
endoscopie-
chirurgie clasica
(Interventii

de reconstructie a
cailor biliare
ajustate tipului de
leziune conform
clasificarii
Csendez, cu
colangiografie
intraoperatorie,
premergatoare

ar-8 zi

colecistectomizari
postoperator I.

Insa, tratamentul chirurgical prin aborduri chirurgicale miniinvazive: 1) endoscopie-
laparoscopie si 2) laparoscopie-endoscopie a fost practicat in coraport cu interventia
chirurgicala clasica, efectuatd in cazuri de esec al manevrelor miniinvazive. Chirurgia clasica
a fost prioritara la acest contingent de bolnavi.

Complicatiile intra- si postoperatorii atestate 1n lotul 2 au inclus: 1) reactie alergica la
contrast in timpul CPGRE (n=1); 2) pancreatitd acutda dupda CPGRE cu PST (n=1); 3)
pneumonie postoperatorie (n=1); 4) supurarea plagii postoperatorii (n=4); 5) dehiscenta
anastomozei bilio-digestive (n=1). Morbiditatea a constituit 11,94% (n=8), fara mortalitate in
lot.

5.3. Tratamentul chirurgical secvential in pancreatita acuta biliara si colemie colestatica

S-a optat pentru tratamentul secvential cu solutionarea primard a simptomatologiei
pancreatice si sindromului icteric, care la necesitate a fost corijat prin interventii de drenaj
endoscopic intern prin PST, cu colecistectomie in etapa a 2-a.

In acest scop in cazul prezentei fluxului biliar imediat dupa stabilirea diagnosticului, a
fost instituit un tratament medicamentos complex pentru 4-5 zile. In 4(6,3%) cazuri de absenta
totala a fluxului biliar s-a efectuat decompresia biliara de urgentd, premergatoare sau
concomitentd cu medicatia terapeuticd. Insi, nu in toate cazurile regresia simptomatologiei
pancreatice prin medicatie terapeutica a constituit varianta de rezolvare definitivd a colemiei
colestatice. In concordantd cu rezultatele investigatiilor instrumentale, pentru solutionarea
sindromului de icter colestatic persistent s-au practicat procedee endoscopice de drenare biliarad
interna. Ameliorarea fluxului biliar prin PST a fost utilizata in 34(53,9%) cazuri de prezenta a
coledocolitiazei, dintre care 7(20,6%) bolnavi au manifestat concomitent stenoza a papilei
Vater. Tn 8(23,5%) cazuri s-a diagnosticat oditd stenozanti in absenta coledocolitiazei. In
2(3,17%) cazuri de coledocolitiaza cu diverticul parapapilar s-a efectuat coledocotomie
endoscopica suprapapilara ghidata de CPGR endoscopica. Criteriile de apreciere a momentului
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colecistectomiei au fntrunit: cedarea simptomelor clinice in asociere cu diminuarea
parametrilor biologici pancreatici si hepatici dupa tratament conservativ si manevre de
decompresie biliara. O importanta deosebita in acest lot a prezentat modificarea valorilor
ALAT, care a fost utilizat drept indicator de baza in oportunitatea chirurgicala in aceeasi etapa
de spitalizare sau la spitalizarea repetata. Numai in 19(32,1%) cazuri tratamentul conservativ
administrat a prezentat o diminuare evidentd a simptomatologiei afectiunii pancreatice si
restabilirea unui flux biliar adecvat constatat la duodenoscopia de control (Tabelul 5.3.) [ 39].

Tabelul 5.3. Protocol de strategie diagnostico-curativi specifica pacientului cu
pancreatita acuta biliara si colemie colestatica

Pacient cunoscut cu USG - coledocul VALORI
anamnestic de litiaza biliara, dilatat cu d > ELEVATE
sau primar depistat, care se 0,8cm la, = Leucocitele sangvine
prezinta cu durere colicativa dimensiunile ° B¥}¥rub¥na totala;
postprandeala in hipocondrul cefalopancreasului - Bilirubina directa,
drept, cu extindere in centura > de 3,2cm T ALAT, ASAT,
.rép > A " ' » Fosfataza alcalina,
si iradiere in omoplatul stang, - amilaza sangvini,
tegumente si sclere - lipaza sangvina,
- diastaza urinei
FGDS !::> | Flux biliar prezent L | Flux biliar absent
: N\
TRATAMENT CONSERVATIV Colangiografie RMN
e terapie volemica de reechilibrare si detoxicare, CPGREndoscopica cu
e - analgetice (preferential antiinflamatoare nesteroide), PST si litectractie
e -spasmolitice,
e - inhibitori ai secretiei gastrice (preferential - inhibitori
pompa H-+, administrati parenteral),
e - antisecretorii pancreatice (sandostatin, octreotid
administrate in doua prize, timp de 4-5 zile), Colecistectomia are
e -antiproteazice (contrical Tn doze de atac 4-5 zile), indicatii certe,
netntarziate Tn evitatea
e - antibioterapie profilactica (preferential cefalosporine recurentei PAB, insia
gen.lll). pentru selectarea
timpului sunt necerare
conditii speciale:

restabilire totala a

Colangiografie RMN | fluxului biliar intern si
< 5 regresarea completa a

semnelor de inflamatie

Papiloodita stenozanta si calculi | PST oarba atat pancreatice, cat si
coledocieni<7 mm PST oarba hepatice.
Calculi cu d> 7mm CPGREndoscopica cu PST si

litextractie

Complicatiile intra- si postoperatorii atestate in lotul 3 au inclus: 1) pancreatitd acutd
recurentd dupd PST endoscopica, care a cedat tratamentului medicamentos — 3(4,76%); 2)
hemoragie din patul veziculei biliare dupd colecistectomie laparoscopica (n=1) rezolvata prin
relaparoscopie cu hemostaza. Morbiditatea a constituit 6,34%. Mortalitate nu s-a Tnregistrat.

Compartimentul ,,Sinteza rezultatelor obtinute” releva sinteza detaliata a rezultatelor
obtinute si concordanta acestora cu datele din literatura de specialitate.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii

1. Icterul colestatic este intalnit Tn majoritatea complicatiilor litiazei biliare (10-15%):
coledocolitiaza, colecistita acutd, pancreatita acuta biliara, fistulele bilio-biliare, colangita, fapt
ce solicitd o strategie selectiva de diagnostic si abordare. Pentru o abordare selectiva, corecta,
particularitatile anatomo-functionale ale planseului hepato-bilio-pancreatic necesita
confirmare printr-o gama largd de investigatii paraclinice, CPGRE este unica tehnica utilizata
in diagnosticul si terapia de decompresie concomitenta.
2. Istoricul bolii si manifestarile clinice prezintd variatii la pacientii cu litiaza biliara si
colemie colestaticd dependent de tipul complicatiei prezente. Metodele instrumentale releva in
diverse complicatii particularitdti semnificative imagistice si o eficacitate diferita de
diagnostic. Evaluarea biochimica sindromala a activitatii functiei ficatului in complicatiile
litiazei biliare asociate cu colemie expune valori marcate ale parametrilor caracteristici
sindroamelor de colestazd si de inflamatie mezenchimald, cu impact manifest prevalent in
evolutia dereglarilor hepatoprive si hepatocitolitice in complicatiile inflamatorii.
3. Analiza comparativa a corelatiei gradului de intoxicatie endogena si nivelului stresului
oxidativ in diverse complicatii ale litiazei biliare, prezintd o activare evident marcata a
proceselor de peroxidare lipidica, conexa cu sindromul inflamator si severitatea icterului in
toate complicatiile litiazei biliare asociate cu icter colestatic. DAM ca produs final al
peroxidarii lipidelor, evaluata la spitalizare, prezintd valori marcate dublu in toate loturile de
studiu, comparativ cu lotul martor [p<0,001 (t=10,7); (t=10,9); (t=16,5)], fapt ce contribuie la
majorarea intoxicatiei endogene si suprimarea precoce a activitatii antioxidante cu 30-40% in
toate loturile de pacienti, comparativ cu lotul martor: SOD [p<0,001(t=6,4); (t=4,1); (t=5,7)],
cat si CAT [p<0,001(t=6,7); (t=5,6); (t=7,2)].
4. Analiza randamentului diferitor tehnici de tratament in functie de complicatia existenta
atestd necesitatea individualizarii termenilor si tipului de interventie chirurgicala, in functie de
forma morfologica a bolii si de perturbarile hepatice existente cu elaborarea unui protocol de
strategie diagnostico-curativa specificad complicatiei existente.
5. Problema de bazad solutionata in tezd este implementarea protocolului de strategie
diagnostico-curativa specifica in tratamentul secvential la pacienti cu diverse complicatii ale
litiazei biliare si colemie colestatica, cu prerogativa primara de decompresie biliara.

Recomandari practice
1. Pacientii cu icter colestatic, prezent in complicatiile litiazei biliare, necesita spitalizare si
tratament in sectii specializate, dotate cu asistentd endo- si laparoscopica.
2. Este obligatorie examinarea complexa clinico-paraclinica a pacientului, cu evaluarea
colemiei colestatice si evidentierea factorului etiologic prevalent, tactica si tehnicile de
tratament fiind individualizate si selectate in functie de forma morfologica a bolii si tulburarile
hepatice.
3. Tratamentul secvential prezintd avantaje In rezolvarea complicatiilor litiazei biliare
asociate cu colemie colestaticd, insa indiferent de tipul complicatiei si metoda de abordare,
scopul principal in prima etapa il constituie decompresia biliara.
4. n litiaza biliara fara semne clinice si paraclinice de inflamatie si colemie colestatici este
recomandata PST endoscopica cu sau fara litextractie in primele 24-76 ore de la debutul bolii
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si colecistectomie laparoscopica ulterioara peste 4-6 zile dupa decompresie, iar in caz de esec
endoscopic — tratament clasic adaptat statutului biologic al pacientului.

5. 1n litiaza biliard cu semne clinice si paraclinice de inflamatie si colemie colestatica este
recomandata abordarea in functie de forma morfologica:

@ in colecistita acuta simpld, compliant la tratamentul medicamentos, PST endoscopici cu
sau fara litextractie in 24-48 ore cu colecistectomizare Tn etapa a 2-a in termeni de 3-4 zile dupa
decompresie;

@ In formele distructive de colecistita si colangita avansati la prima etapa — colecistectomia
cu decompresie prin drenare externa a cdilor biliare, in etapa a 2-a — PST la necesitate;

@ in coledocolitiaza si colangiti — PST, litextractie cu sau fara drenare interna sau nazo-
biliara.

6. Se recomanda ca diagnosticul sugestiv de sindrom Mirizzi expus in etapa preoperatorie
de colangiografia IRM si CPGRE, sa fie confirmat prin colangiografia intraoperatorie
premergdtoare disectiei veziculei biliare cu adaptarea obiectivelor interventiei tipului si
particularitatilor morfologice, in functie de topografia fistulei.

7. In cazul sindromului Mirizzi la prima etapi este indicati PST cu sau fard drenare nazo-
biliard, in etapa a 2-a — interventii de reconstructie a cailor biliare.
8. Confirmarea imagisticd a diagnosticului de pancreatitd acuta biliara cu colemie

colestatica, suspectatad prin aspecte clinice si fermenti pancreatici elevati, este de preferinta in
urmatoarea consecutivitate: USG, duodenoscopie, colangiografie IRM, cu selectarea tacticii de
tratament in functie de prezenta sau absenta fluxului biliar in duoden.

9. Este recomandat tratamentul conservativ patogenetic de 5-6 zile Th managementul
initial In cazul pancreatitei acute biliare cu flux biliar pastrat.
10.  Tn cazul unui flux biliar insuficient la regresia simptomatologiei pancreatice (calculi

mici si stenoze oddiene confirmate la duodenoscopie si examen IRM) este recomandata PST
,oarbd”- PST totala sau partiald fard contrastarea cdilor biliare — procedura cu un risc mai mic
pentru o pancreatita recurenta.

11.  In evitarea recurentei pancreatitei acute biliare, colecistectomia laparoscopica are
indicatii certe, neintirziate, insd pentru selectarea timpului operator sunt neceSare conditii
speciale: restabilirea totald a fluxului biliar intern si regresarea completd a semnelor de
inflamatie atat pancreatice, cét si hepatice.

12. Se recomanda implementarea pe larg a protocolului de strategie diagnostico-curativa
specificd fiecarei complicatii, propus in cadrul cercetdrii prezente, pentru elaborarea unei
conduite adecvate, individualizate, In tratamentul pacientilor cu litiazd biliard n faza de
complicatii si icter colestatic asociat.
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2.1.5. SUMAN, A. s. a. Colangite acute non-tumorale, managementul in functie de severitate.
Tn: Volum de rezumate ale Reuniunii Internationale de Chirurgie. lasi, Romania, 2016, p. 236.
ISBN:978-606-13-3410-0

2.1.6. STRELTOV, L. s. a. Urgente chirurgicale severe concomitente — varianta de solutionare.
In: Materialele Conferintei Nationale de Chirurgie. Tasi, Romania. 2017, v. 1. p. 571-572.
ISSN 2601-0097 ISSN-L 2601-0097

2.1.7. STRELTOV, L., ROINOVEANU, Gh. Determination of the endotoxemia degree in
cholelithiasis with obstructive jaundice. In: Abstracts 19th European Congress of Trauma and
Emergency Surgery (ESTES). Valencia, Spain, 2018, pp. s253

2.1.8. STRELTOV, L. s. a. Colecistectomia laparoscopica la pacienti cu interventii chirurgicale
abdominale anterioare. In: ,,Chirurgia . Bucuresti, Romania, 2022, v.117, supl. nr. 1, pp. 275-
276. ISSN 1221-9118. http:repository.usmf.mad/20.500.12710/25055

2.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

2.2.1. STRELTOV, L. 5. a. Evaluarea factorilor de risc si profilaxia bolii tromboembolice in
chirurgia litiazei biliare la pacientii varstnici. Al Xl-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor
,»Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova. Editie speciala si A XXXIII-a Reuniune a
Chirurgilor din Moldova ,,Jacomi-Razesu”. in: Arta Medica, 2011, nr. 3(46), p. 15. pISSN:
1810-1852 elSSN: 1810-1879_http:repository.usmf.md/20.500.12710/10264

2.2.2. STRELTOV, L. s. a. Criterii de diagnostic si optiuni chirurgicale in litiaza biliara
asociata cu hepatita satelit. Al Xl-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolaec Anestiadi”
din Republica Moldova. Editie speciala si A XXXIII-a Reuniune a Chirurgilor din Moldova
JJacomi-Rizesu”. In: Arta Medica. 2011, nr. 3(46), pp. 14-15. pISSN: 1810-1852 elSSN:
1810-1879 http:repository.usmf.md/20.500.12710/10263

2.2.3. REVENCLU, S. s. a. Optiuni diagnostice si de tratament in icterul mecanic. Al XlI-lea
Congres al Asociatiei Chirurgilor , Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova. In: Arta
Medica. 2015, nr. 3(56), pp. 180-181. pISSN: 1810-1852 elSSN: 1810-1879
http:repository.usmf.md/20.500.12710/13752

2.2.4. REVENCU, S. s. a. Sindromul de abdomen acut chirurgical: diagnostic, tratament. Al
Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova. In: Arta
Medica. 2015; nr. 3(56), p. 94. pISSN: 1810-1852 elSSN: 1810-1879
http:repository.usmf.mad/20.500.12710/13615

2.2.5. STRELTOV, L. s. a. Abordarea pacientilor cu litiaza biliard si icter cu o afectiune
hepatica preexistenta. Al Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din
Republica Moldova. Tn: Arta Medica. 2015, nr. 3(56), p. 185. pISSN: 1810-1852 elSSN: 1810-
1879 http:repository.usmf.md/20.500.12710/1-0263

2.2.6. STRELTOV, L. s. a. Laparoscopia diagnostico-curativa in urgentele chirurgicale
abdominale. Al Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica
Moldova. Tn: Arta Medica. 2015, nr. 3(56), p. 184-185. pISSN: 1810-1852 elSSN: 1810-1879
http:repository.usmf.md20.500.12710/13761

2.2.7. STRELTOV, L. Estimarea corelatiei stresului oxidativ si intoxicatiei endogene in
colemia colestatica litiazica. Al XIII-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi”
si al III-lea Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie
,.V.M.Gutu” din Republica Moldova. In: Arta Medica. 2019, nr. 3(72), p. 171. pISSN: 1810-
1852 elSSN: 1810-1879 http:repository.usmf.md/20.500.12710/10069

2.2.8. STRELTOV, L. s. a. Rezolvare simultand a concomitentei colecistitei cronice litiazice
si herniei ventrale. Al XIII-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al III-
lea Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie
,.V.M.Gutu” din Republica Moldova. in: Arta Medica. 2019, nr. 3(72), p. 170. pISSN: 1810-
1852 elSSN: 1810-1879 http:repository.usmf.md/20.500.12710/10092
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2.2.9. MALOGHIN, V. s.a. Litiaza biliara consecutiva excluderii duodenului din transit. Al
Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al III-lea Congres al
Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din
Republica Moldova. Tn: Arta Medica. 2019, nr. 3(72), p. 152. pISSN: 1810-1852 elSSN: 1810-
1879 http:repository.usmf.md/20.500.12710/9964
2.2.10. REVENCU, S. s. a. Indicatiile tratamentului chirurgical traditional (clasic) in
coledocolitiaza. Al XIII-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolaec Anestiadi” si al I1I-lea
Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie ,,V.M.Gutu”
din Republica Moldova. Tn: Arta Medica. 2019, nr. 3(72), p. 78. pISSN: 1810-1852 eISSN:
1810-1879 http:repository.usmf.md/20.500.12710/9546
2.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
2.3.1. STRELTOV, L. s. a. Litiaza biliard cu pancreatita acuta si sindrom icteric. Conferinta
stiintifica ,,Nicolae Anestiadi — nume etern al chirurgiei basarabene”. In: Arta Medica. 2016.
nr. 3(60), p. 159. pISSN: 1810-1852 elSSN: 1810-1879
http:repository.usmf.md/20.500.12710/13334
2.3.2. STRELTOV, L. et al. Opportunities for diagnosis and treatment in degenerative
complications in biliary lithiasis. Tn: Rezumatele Congresului consacrat aniversarii a 75-a de
la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”. 2020, p. 51.
http:repository.usmf.md/20.500.12710/15168
2.3.3. STRELTOV, L. ERCP or MRI colangiography in the diagnosis of colestatic jaundice
in acute biliary pancreatitis. In: Rezumate. Cercetarea in biomedicind si sandtate: calitate,
excelenta si performanta, Ed. 1. 2021, p. 309. ISBN 978-9975-82-223-7
http:repository.usmf.md/20.500.12710/18857
2.3.4. STRELTOV, L. et al. Association of two severe surgical emergencies — solution variant.
In: Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova. 2022, nr. 3 An.1(29), p. 322. ISSN 2345-1467.
http:repository.usmf.mad/20.500.12710/22263
2.3.5. STRELTOV, L. Colestatic cholemia in inflammatory complications of biliary lithiasis,
stage treatment options. n: Revista de Stiinte ale Sanatdtii din Moldova. 2022, nr. 3
An.1(29), p. 316. ISSN 2345-1467._http:repository.usmf.md/20.500.12710/22261

Lucrari stiintifico-metodice si didactice

3. Manuale

3.1. manuale pentru invatamdntul universitar

3.1.1. ROJNOVEANU Gh s. a. In: BOLI CHIRURGICALE (Sub redactia prof.dr.
Gh.Rojnoveanu).Chisinau, Editura Print-Caro 2023, 436 p.

4.Note de curs. Suport de curs

8.1. ROJNOVEANU Gh s. a. Note de curs la Boli chirurgicale pentru studentii a.IV,
Facultatea Medicina. Centrul Poligrafic Medicina, Chisinau, 2018. 308 p.
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ADNOTARE
Streltov Liuba
»Optiuni in diagnosticul si tratamentul colemiei colestatice in complicatiile litiazei
biliare”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2023
Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie din 204 de titluri, 10 anexe. Teza este expusa pe 158 pagini de text de bazi si este ilustratd cu 35
figuri si 20 tabele. Rezultatele sunt publicate in 31 de lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: litiaza biliara, icter colestatic, complicatiile litiazei biliare. colemie colestatica, diagnostic,
tratament
Scopul lucrarii: Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical secvential la pacienti cu litiazd biliara
complicatd si colemie colestaticd asociatd, prin evaluarea eficacitatii metodelor de investigatie si estimarea
modalitatilor optimale tehnico-tactice.
Obiectivele lucrarii: (1) Studierea premizelor de aparitie, particularitatilor fiziopatologice, metodelor de
diagnosticare a colemiei colestatice si managementul pacientilor cu litiaza biliara in faza de complicatii si colemie
asociatd. (2)Aprecierea particularitatilor clinice, dereglarilor homeostatice si eficacitatii diferitor metode de
investigatie instrumentald in colemia colestatica, in functie de complicatia existenta. (3)Studierea comparativa a
corelatiei intoxicatiei endogene si nivelului stresului oxidativ in diferite complicatii ale litiazei biliare, cu
aprecierea impactului acestora in selectarea termenilor si succesivitatii interventiilor chirurgicale secventiale.
(4)Analiza randamentului diferitor tehnici de abordare si argumentarea eficacitatii tratamentului secvential aplicat,
in functie de complicatia existenta. (5) Elaborarea protocolului diagnostico-curativ specific diferitor complicatii
ale litiazei biliare asociate cu colemie colestatica.
Noutatea si originalitatea stiintifica: A fost realizat In premiera un studiu clinic multilateral la pacientii cu litiaza
biliara in faza de complicatii si colemie colestatica asociatd, prin estimarea particularitatilor aspectelor clinice,
imagistice, biochimice i metodelor de tratament in diferite complicatii. A fost efectuatd o evaluare complexa
sindromald a activitatii ficatului in patologie cu demonstrarea prevalentei inflamatiei mezenchimale si colestazei
in toate complicatiile, cat si impactului lor in evolutia dereglarilor hepatoprive si hepatocitolitice. A fost
demonstratd o activitate marcata de lipoperoxidare cu suprimare precoce a activitatii antioxidante in toate
complicatiile. A fost evidentiatd legatura directd in corelatia nivelului de intoxicatie endogend si activitatii
prooxidante in toate complicatiile, care s-a dovedit a fi mai accentuatd in complicatiile infectioase. A fost
demonstrata posibilitatea utilizarii discordantelor valorice ale sistemelor pro- si antioxidant in argumentarea
patogenica a amplorii interventiei chirurgicale si timpilor operatori. A fost elaborat si implementat in practica
protocolul diagnostico-curativ specific diverselor complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie.
Problema stiintifici importanta solutionati: in tezd consista in fundamentarea stiintificd a individualizarii
tacticilor si tehnicilor medico-chirurgicale in cazul abordarii pacientilor cu diferite complicatii ale litiazei biliare
asociate cu colemie colestatica si demonstrarea eficacitatii tratamentului secvential in optimizarea
managementului acestor pacienti, cu argumentarea etapelor si termenilor de interventie.
Semnificatia teoretici: Rezultatele cercetarii completeaza studiile anterioare privind tratamentul sindromului de
icter mecanic in litiaza biliara, evidentiind particularitdti clinice, diagnostice si de tratament dependent de factorul
etiologic prevalent in aparitia colemiei. A fost demonstratd corelatia dintre intoxicatia endogena si suprimarea
precoce a activitatii antioxidante in colemie cu dezvoltarea unui stres oxidativ sistemic in toate complicatiile
examinate. A fost argumentatd importanta decalajelor valorilor acestor parametri in selectarea timpilor
interventionale secventiale. Rezultatele cercetarii permit optimizarea managementului pacientilor cu litiaza biliara
complicata si colemie colestatica asociata.
Valoarea aplicativa a lucririi: Rezultatele studiului pot fi utilizate ca dovezi elocvente Tn elaborarea unor
strategii de tacticd medico-chirurgicala. In baza lor au fost dezvoltate recomandari practice referitoare la optiunile
optimale de diagnostic si tratament 1n diferite complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie colestaticd. De
asemenea ele sunt utile pentru procesul didactic desfasurat cu medicinistii si medicii practicieni chirurgi.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului, privind tactica de diagnostic si tratament, au fost
implementate in activitatea sectiilor de chirurgie a SCM ,,Sf. Arh. Mihail”, in procesul didactic la Disciplina
Chirurgie, Catedra de chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadi”, USMF , Nicolae Testemitanu”
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ANNOTATION
Streltov Liuba
»Options in the diagnosis and treatment of cholestatic cholemia in complications of
gallstones”
Thesis for PhD degree in medicine, Chisinau, 2023

Structure of the thesis: The thesis consists of the following compartments: introduction, 5 chapters, synthesis of
the results obtained, general conclusions, practical recommendations, bibliography from 204 titles and 10 annexes.
The thesis is exposed on 158 text pages and is illustrated with 35 figures and 20 tables. The results are published
in 31 scientific papers.
Keywords: gallstones, cholestatic jaundice, complications of gallstones. cholestatic cholemia, diagnosis,
treatment.
Purpose of the study: Improving the results of sequential surgical treatment in patients with complicated
gallstones and associated cholestatic cholemia, by evaluating the effectiveness of investigation methods and
estimating the optimal technical-tactical modalities.
Objectives of the study: (1) Studying the premises of occurrence, pathophysiological features, diagnostic
methods of cholestatic colemia and management of patients with gallstones in the phase of complications and
associated colemia. (2) Appreciation of clinical features, homeostatic disturbances and the effectiveness of
different instrumental investigation methods in cholestatic colemia, depending on the existing complication. (3)
Comparative study of the correlation of endogenous intoxication and the level of oxidative stress in various
complications of gallstones, with the assessment of their impact in the selection of the terms and sequence of
sequential surgical interventions. (4) The analysis of the yield of different approach techniques and the
argumentation of the effectiveness of the applied sequential treatment, depending on the existing complication.
(5) Elaboration of the specific diagnostic-curative protocol for different complications of gallstones associated
with cholestatic cholemia.
Scientific novelty and originality: For the first time, a multilateral clinical study was carried out in patients with
gallstones in the phase of complications with cholestatic cholemia associated, by estimating the particularities of
clinical, imaging, biochemical aspects and treatment methods. A syndromic complex evaluation of liver activity
in the complications of gallstones associated with cholemia was performed with the demonstration of the impact
of cholestasis and mesenchymal inflammation syndromes in the evolution of disorders of the hepatic synthesis
function and hepatocytolysis. Marked lipoperoxidation activity and early suppression of antioxidant activity have
been demonstrated in all complications. The direct relationship was highlighted in the correlation of the level of
endogenous toxemia and pro-oxidant activity in all complications, which proved to be more pronounced in
infectious complications. The possibility of using of the value discordances of the pro- and antioxidant systems
in the pathogenetic argumentation of the extent of the surgical intervention and the operative times was
demonstrated. The individualized diagnostic and treatment protocol for the various complications of gallstones
associated with cholemia was developed and implemented in practice.
Solved scientific problem: in the thesis consists in the scientific substantiation of the individualization of
medical-surgical tactics and techniques in the case of approaching patients with various complications of
gallstones associated with cholestatic cholemia and the demonstration of the effectiveness of sequential treatment
in optimizing the management of these patients, with the argumentation of the stages and terms of intervention.
Theoretical significance: The research results complete the previous studies on the treatment of the mechanical
jaundice syndrome in gallstones, highlighting clinical, diagnostic and treatment particuliarities depending on the
prevalent etiological factor in the occurrence of cholemia. The correlation between endogenous intoxication and
early suppression of antioxidant activity in all complications of gallstones with the development of sistemic
oxidative stress was studied and established. The importance of the value gaps of these parameters in the selection
of times of interventional stages was argued. The results of the research allow the optimization of the management
of patients with complicated gallstones and associated cholestatic cholemia.
Application value: The results of the study can be used as eloquent evidence in the development of medical-
surgical tactical strategies. Based on them, practical recommendations were developed regarding the optimal
diagnostic and treatment options in various complications of gallstones associated with cholestatic jaundice. They
are also useful for the didactic process carried out with doctors and medical practitioners.
Implementation of the scientific results: The results of the study, regarding the diagnosis and treatment tactics
in cholestatic cholemia in patients with complicated gallstones, were implemented in the activity of the surgery
departments of Hospital ,,St. Arch. Mihail”, in the didactic process at the Discipline of Surgery, Department of
Surgery no.1 ,,Nicolae Anestiadi”’, SUMF ,Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTALIUA
Crpeasuos Jwda
»BapHAHTBI INATHOCTUKY U JICYEHHSI X0JIECTATHYECKOH X0J1eMHUH MPH 0CI0KHEHHO

JKeJTYHOKAMEHHOM 00J1e3HH” .

Juccepranmsi Ha coMCKAHUeE YUEHOU cTeNneHH KaHIMIATa MeAUIMHCKUX HayK, Kummnay, 2023.
CTpyKkTypa AmccepTamMu: BBEICHHE, 5 O3HAKOMHUTEJIBHBIX IJIaB, O0OOOLIEHHE IONYYEHHBIX PE3YJIbTAaTOB,
BBIBOJIBI U peKOMeHpalmu, oubamorpadust nz 204 nHanmenoBanuii, 10 npunoxenuii, 158 cTpanui; ocHOBHOTO
TeKkcTa, 35 pucyHkos, 20 Tabmum. Pe3ynpTaTh! HecnenoBanus omyOnnkoBaHs! B 31 HaydHBIX paboTax.
KnroueBble cioBa:kerdHOKaMeHHasi OOJIE3Hb, XOJIECTATUYECKasl JKENTyXa, OCIOKHEHUS >KEITYHOKAMEHHOH
0oJIe3HH. XOJlecTaTHIeCKast XOJIEMHUs, TMarHOCTHKA, JICUCHHE.

Leas uccnexoBanusi: YydileHHE pe3ysbTaTOB IOCIEIOBATEIBHOTO XUPYPrHYECKOTO JIeYeHHUs! OOJBHBIX C
OCJIOXKHEHHOW JKETYHOKAMEHHOW OOJIE3HBI0 W COUYETAHHOM XOJIECTaTHYECKOW XOJIeMHUEH IyTeM OLEHKH
3¢ PEKTUBHOCTH METOJIOB WCCIEIOBAaHHUS W OIPEETCHHE ONTHMAaJIbHBIX TEXHHUKO-TAKTUYECKHX CII0COOOB
JIe4YEHHUSI.

3agaun ucciaenoBanus: (1)M3yueHne nmpeArnochlIOK BO3HUKHOBEHHS, MAaTO(PH3MOIOTHYECKUX OCOOEHHOCTEH,
METO/IOB MAarHOCTHKH W TaKTHKH BEJICHHs OOJIBHBIX C JKEITYHOKAMEHHOW 00yie3HbIO B (ha3e OCIOKHEHUi u
comyTcTBytomied xosmemuen. (2)OleHka KIMHUYECKUX OCOOCHHOCTEH, TOMEOCTATHYECKUX HAPYIICHUH W
3G PEKTUBHOCTH PA3IMYHBIX HMHCTPYMEHTAIBHBIX METOJIOB HCCIIEAOBAHUS TIPH XOJIECTATHUECKOH XOJEMHH B
3aBUCHMOCTH OT HMelomerocss ociokHeHus. (3)CpaBHHTENbHOE W3y4YeHHE B3aUMOCBS3M DHJOT€HHOM
MHTOKCHKAIIMH U OKCUJATUBHOTO CTpecca MPH Pa3IMnYHbIX OCIOXKHEHUAX JKEITYHOKaMEHHOI OO0JIe3HH C OLIEHKOM
UX BIIUSIHUS Ha BEIOOP CPOKOB ONEPaTHBHBIX BMEIIATENLCTB. (4)AHaNN3 pe3yIbTaTHBHOCTH Pa3InYHbIX METOJIOB
JICUCHU U apryMmeHTalus 3d)d)eKTI/IBHOCTI/I MMPUMEHAEMOI'0 MOCJICAOBATCIBHOTO JICUCHUA B 3aBUCHUMOCTU OT
umMeronierocst ocyoxxkaeHust. (5)Pa3paboTka cnenupuyueckoro JieueOHO-ANArHOCTUYECKOTO MPOTOKOIA IpH
Pa3IMYHBIX OCIOKHEHUSX KETYHOKaMEHHON 00JIe3HH, C COIYTCTBYIOIIEH XONeCTaTHUeCKON XONeMHUeH.
Hayunast HoBu3Ha pa6oThl: [IpoBejeHO MHOTOCTOPOHHEE KIIMHUYECKOE U3ydeHHe Y OOJIBHBIX C OCIOKHEHHON
KETYHOKAMEHHOW OOJIe3HBI0 M COIMYTCTBYIOIIEH XOJECTaTHYECKOM XoJieMHel C OLIEeHKOH ocoOeHHOCTeH
KIMHUKA, OMOXMMHUYECKUX aHAJIM30B U METOJIOB JieueHHUs. [IpoBelieHa KOMILJIEKCHAsl OIIEHKA JESTebHOCTH
MIEYeHU C AEMOHCTpAaIMell BIMSHHUS CHHIPOMOB XOJECTa3a M ME3EHXMMaJIbHOTO BOCHAJICHHS, HA Pa3BUTHE
HapyIIeHUH MeYeHOYHbIX (yHKIMI CHHTe3a M LUTONM3a. BhIpaykeHHAss aKTHBHOCTH NEPEKUCHOTO OKUCICHHS
JUNUJO0B ¥ paHHEE IOJABJICHHE AaHTHOKCHJAHTHOW aKTUBHOCTH OBUIM IPOJEMOHCTPHUPOBAaHBI MpPU BCEX
OCIIOXKHEHHUAX. BbIABIEHa NpsiMas TMHEHHAs 3aBUCUMOCTh B COOTHOLICHUN YPOBHS 3HIOT€HHOW MHTOKCHKAIIUU
U TNPO-OKCHJAHTHONH AaKTHBHOCTU IIPU BCEX OCIOKHEHMAX, KOTOpas OKa3ajach OoJyiee BBIPAKEHHOW IpH
nH(peKIMOHHbIX. [Ioka3aHa BO3MOKHOCTb UCIIOIBb30BAaHUS PE3yIbTaTOB COOTHOIICHUH IIPO- M aHTHOKCUAAHTHOH
CHCTEM B IIaTOT€HETHYECKOI apryMeHTalui 00beMa BMEIaTeIbCTBA U CPOKOB onepanuy. PaspaboTaH u BHEAPEH
B MPAaKTUKYy WHAUBUIYaJIbHBI JIeueOHO-AMArHOCTUYECKUH IIPOTOKONI IPU Pa3JIMUHBIX OCIOXKHEHUSX
KEITYHOKaMEHHOM 00JIe3HH, aCCOIMUPOBAHHBIX C XOJIEMHEH.

I'maBHas pemieHHasi nmpo0JeMa: B JUCCEpPTAIMU 3aKIIOYAETCsl B HAYYHOM OOOCHOBAaHMHU WHIVBUIYaTH3aLUH
Ne4eOHO-XUPYPIrHYEeCKOH TAKTHKU NPH JIEYCHHH OOJBHBIX C Pa3lMYHBIMU OCJIOXKHEHHSAMHU JKETYHOKAMEHHOM
0O0JIe3HU, C COYECTAHHOH XOJECTATHYECKOH XONeMHel, U JeMOHCTpauud 3()(GEeKTHBHOCTH MOCIEIOBATEIBLHOIO
9TAITHOTO JIEUEHUS, C apryMEHTalUeH 3TalloB U CPOKOB BMEIIATEIbCTBA.

TeopeTuueckass 3HAYMMOCTb: Pe3ynbpTaThl HCCIEIOBAHUS JONOMHSIOT MPEABIIYIIME 10 JICUCHHIO
MEXaHUYECKOH JKENTYXH MPH KEIYHOKAMEHHON OO0JIe3HH, BBIAEISAS OCOOCHHOCTH KIMHHUKH, NUAarHOCTHKHU U
JIeYeHHUs B 3aBUCHMOCTH OT NPEOOIafalomero 3THOJIOTHYECKOoro (akropa XojeMHH. Y CTaHOBJIEHA JHHEHHAas
3aBUCHMOCTh MEX/y SHAOTCHHON MHTOKCUKAIME 1 paHHUM IT0J[aBJICHUEM aHTHOKCHUIAHTHON aKTHBHOCTH TIPH
BCEX OCJOXXHEHUAX IKETUYHOKAMEHHOM OOJE3HHM C pa3BUTHEM CHCTEMHOTO OKCHAATHBHOTO CTpecca.
ITonTBepskxaeHa 1 apryMeHTHPOBaHa B)KHOCTh 3TUX MApaMETPOB MPHU BHIOOPE BPEMEHH TANIOB BMEIIATEILCTBA.
Pe3ynpTaThl MCCIENOBaHMSA IO3BOJSIIOT ONTUMH3MPOBATh TAKTHKY BEICHUS OOJIBHBIX C OCIIOKHEHHBIMU
KEITYHOKaMEHHOH OOJIE3HBIO M COYETAHHOH XOIECTaTHUECKOH XOIEMHUEH.

IIpakTHyeckasi 3HAYMMOCTbL HMCCJIeJOBAHUA: Pe3ynpTaThl HCCIENIOBAaHUS MOTYT OBITH HCIIOJIB30BAHBI B
KadyecTBE JOKa3aTeNbCTBA INpU pa3paboTke JeueOHO-XHpYpriuuecKoil TakTUKH. Ha Mx ocHOBe pa3paboTaHBI
MPAKTHYECKHE PEKOMEHAAIMM OTHOCHTENFHO ONTHMANBHBIX BAapHAHTOB [HATHOCTUKH M JICUYCHUS 3THX
natosorumid. OHM TakXKe IOJIE3HBI I yd4eOHOro Tmpolecca, MPOBOJMMOTO C BpadaMH PE3UICHTAMH H
MIPAKTHKYIOMINMH XUPYPTaMH.

BHeapenne pe3ynbTaToOB  HCCIe0BaHHWs. Pe3ynbraTel  HCCIEAOBAHUS ~ OTHOCHTENBHO  Jie4eOHO-
JMAarHOCTHYECKOM TaKTUKU TIPH XOJIECTATUYECKOH XOJIEMHH y OONBHBIX C OCIOKHEHHSIMHU >KEITYHOKAMEHHOU
00JIe3HN BHEIPEHBI B JIESITENBHOCTh XMPYPTHUECKUX OTAeNeHn OompHUIBI «CB. Apx. Muxamn», B yaeOHOM
mporecce Ha kadenape xupyprun Ne 1 «Huxonae Anectnagmy, [MOY «Hukomae TecteMuriany».
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