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Editorial

Prezentarea scrisa sau orala a unei lucrari
- indicatii generale -

Adevirata valoare a unei lucriri scrise sau
orale consti in continutul ei. Scopul autorului este
si transmitd mesaje. Pentru a realiza acest deziderat
¢ nevole ca lucrarea si fie concisi si scurtd si
adresati celui care o citeste sau o ascultid. Pentru ca
esenta lucririi si fie receptati corespunzitor este
nevoie de citeva reguli formale.

Lucrarea stiintifici nu se concepe ca un
articol de ziar sau ca o operi beletristica. Trebuie
sa fie simpld, clari si concisi. Prezentarea ei
comporti o serie de reguli.

De fiecare datd cand dorim si prezentim o
lucrare in scris sau oral trebuie si ne amuriuivde
cele 5 intrebiri clasice:

1. Why did you start?

De ce ai ficut cercetarea respegtiva,/care £i-4
fost motivul?

2. What did you do?

Curn ai realizat cercetarea respectivd, €u ce myjloace?

3. What does it mean?

Care sunt concluziile cercetirii, ale Tezultdrglox
obtinute?

5. What is the message?

Ce doresti si transmiti, ce-i importantaou'in
ceea ce ai lucrar?

REDACTAREA UNEI LUCRARI SCRISE

Pentru conceperea unui text, prima problema
care se pune este: cui ii este adresatd lucrarea,
cirui puElic, pe cine intereseaza. _

De obicei, pentru studii clinice s
experimentale se utilizeazi urmatoarea forma:

1. Introducere - punere in temi §i motivul
pentru care s-a efectuat lucrarea,

2. Material si metodi: pe ce s-a lucrat §i ce
metodologie s-a folosit pentru obginerea datelor primare,

3. Rezultate - ce s-a obtinut, care sunt datele
primare ale problemei,

4. Discutia rezultatelor - ce aport nou, corelat
cu datele din literatura si ce interpretare s-ar putea
da rezultatelor, 4

5. Concluzii - ce s-a obtinut in urma lucrin,
care e mesajul lucrirni,

6. Rezumat - problema, rezultate si concluzu
exprimate telegrafic,

7. Bibliografia - tratatele si articolele care au
stat la baza cercetiril, cu citarea lor in text privind
datele obtinute de la ele, - I

8. Legenda figurilor - titlul, definirea clara §1
concisi a tabelelor, figurilor,

9. Alegerea titlului - si corespundi
continutuluy, si fie clar si concis, fara abrevier si
sa suscite interes,

10. Cuvinte cheie - pentru a usura munca
cititorului se precizeazid citeva teme cu care
opereaza lucrarea.

Se recomandi si se pistreze o proportie logica
intre diferitele pirgy; astfel, introducerea si
concluziile si fie reduse ca dimensiuni, 1ar
materialul si metoda, dar mai ales discunia
rezultatelor si fie mai dezvoltati. Articolul si fie
catmai concis, mai clar, iar redactarea si se faca
sbbyu, su propozitii scurte. S se evite expresii
Farmliafe, de jargon, la fel monotonia si expresiile
tliseu.'Si se\foloseascd substantive si verbe i cat
mai pugine adjective si adverbe. Sd se respecte
regultle de gramatica s1 sintaxd a limbii in care se
scmeF uril ca hucrarea si fie reficutd de citeva o
thainte\ de| forma finali. Textul si forma si fie
adapuate cerintelor revistei unde se trimite lucrarea
spre, poblicare. Referatele generale sa rispundi
acelogati intyébiri si si fie concepute clar si concis.

PREZENTAREA ORALA

Atanjarea materialului este asemanatoare
articolului scris.

Lucrarea si fie vorbit, nu citita. Si fie expusa
nuantat si rar. Figurile si graficele s fie explicate,
nu citite, iar modul de prezentare sa fie simplu,
firi pretiozitate. S3 nu se prezinte prea mult ma-
teriaE dar autorul si fie pregitit pentru intrebari.

Un ultim deziderat este sa te incadrezi in
timpul acordat. Figurile sa nu fie incircate, scrisul
si schemele si fie vizibile.

POSTERELE

Au o structura asemanatoare. '

Au avantajul ci se pot cxtPrima si discuta mai
atent datele prezentate. Se pot folosi tabele 1 grafice
mai complicate dect la prezentarea orali. Matenalul
trebuie si confind putine mesaje, sa se respecte
indicatiile pentru prezentarea de up poster. Textul,
figurile si tabelele trebuie s fie vizute dela 3 m.

fn legitura cu activitatea stiingifica, in Carta
Universitatii de Medicini si Farmacie Targu -
Mures este previzut ca ea sd fie obligatorie pentru
cadre didactice dar si pentru studenti. Se prevede
ci cel putin la 2 ani cadrele didactice au obligania
sa publice un articol in revista Universitani.

Prof. dr. Stmion Cotoi



Referate generale

Lipoprotein (a).

Implication in atherothrombosis

Minodora Dobreanu

Lipoproteinala) este un complex macromolecular
alcatuit dintr-o particuld lipoproteicd cu densitate
mica (LDL), in care Apo B,__ este legata covalent cu o
proteinad intens glicozilatd - Apo(a). In anumite
situatii, Lpla) se comporta ca un inhibitor al
activatorilor PLG. Concentratia crescuta a Lp(a) in
plasma, alaturi de un raport crescut Lpla) lys*/ Lp(a) lys~,
perturba fibrinoliza la suprafaja endoteliului vascu-
lar si poate accentua Tncorporarea Lp(a) in peretele
vascular. In evaluarea riscului trombotic este
importantd nu numai determinarea concentrafiei
Lp(a), dar si heterogenitatea functionald a Apo(a). in
timp ce concentratiile fiziologice ale Lp(a) pot avea
rolul de a controla generarea plasminei la_stprafata
endoteliului, nivelurile crescute ale Jp(a)) inhiba
mecanismul fibrinolitic, conducand/ la "un” stalus
protrombotic. Astfel, asocierea hiper Lpld) eu beala
coronariana dovedeste legatura intre hipafibrinofiza
si ateroscleroza progresiva. Concentratia Lplal, poate
reprezenta un element de control al-fibrinolizei de la
suprafata endoteliului vascular.

Cuvinte cheie: Lp(a), plasminogen, tromboz4, fibrinokizé:

100

Lipoprotein(a) is a macromolecular complex com-
posed of an LDL - particle (with lipid composition
very similar to that of LDL) in which Apo B, is
linked covalently to a large highly glycosylated pro-
tein — Apof(a). Lpla) appears to act (under some cir-
cumstances) as an inhibitor of PLG activators A high
Lp(a) lys* / Lp(a) lys  ratio together with a high
plasma Lp(a) level might impair surface - bound fi-
brinolysis and might increase incorporation of Lp(a)
into the vessel wall. Determination not only of abso-
lute circulating concentration of Lp(a), but also of
functional heterogeneity of the Apola) isoforms are
primordial for the evaluation of the thrombotic risk.
Whereas physiological levels of Lp{a) might serve to
control the unopposed generation of plasmin at the
cell surface, elevated levels of Lp(a) would suppress
the cell’s *sentinel” fibrinolytic mechanism, possibly
fedding to 4 prothrombotic tendency. Thus the asso-
ciation \of-Jarge amounts of Lp{a) on and within le-
sions of diseased coronary vessels may provide a
link\betwéen impaired cellular fibrinolysis and pro-
gressive atherosclerosis. The ambient concentration
of 'Lpfa).may represent one level of control through
which cell surface fibrinolysis is regulated.

Key. woards: Lpfa), plasminogen, thrombosis, fibrin-
olysjs’

The association berween thrombosis and ath-
erosclerosis was first recognized many years ago:
the thrombogenic hypothesis of atherosclerosis
was proposed more than 100 years ago by
Rokitansﬁx Insulated fibrinogen in the intima
will be converted to fibrin by thrombin which is
induced by the activation of prothrombin by us-
sue factor released from endothelial cells and
macrophages. Fibrinogen and fibrin will be
degracﬁntea by plasmin which is converted from
}:lasnunogen (PLG) by plasminogen activarors re-
eased from endothelial cells, smooth muscle cells
and macrophages. Fibrin and its degradation
products deposited on the endothelial surface
may induce separation and migration of the en-
dothelial cells. Fibrin promotes the proliferation
of smooth muscle cells along with similar growth

University of Madicine and Pharmacy Thrgu-Mures, Dept. of Clinical Biochemistry
Primit |a redactis 30, 04. 1997
Adresa pentiu coresponden{i Minodora Dobreanu, Dept af Clinical Bio-
chemistry, UMF Targu-Mures,

factors as that produced by macrophages, smooth
muscle cells and platelets. On the contrary, fibrin
degradation products inhibit the proliferation of
the smooth muscle cells. It is interesting to note
that fibrin degradation products and fibrinogen
degradated products from human fibrin(ogen)
also possess anticlotting properties. Fibrin may
also play a significant role in atherosclerosis by
binding lipoprotein. It is tempting to speculate
that coagulation, in particular that initiated by the
factor VIIa and the tissue factor, and degradation
of fibrin by plasmin could play an integral part in
the process of atherosclerosis.

Among thrombotic risk factors for the devel-
opment of clinical coronary heart disease are:

- increased plasma fibrinogen and factor VI 5,

- increased PAI acuviry,

- some subtle disorders in the endothelial func-
tion (hypercholesterolemia impairs the production

of Endothelium Derived Relaxing Factor - EDRF).



Lipoprotein (a). Implication 1n atherothrombosis

Lipoprotein () — Lp (a) - constitues a link be-
tween two pathologies which are of major rel-
evance to public health in most countries of the
world. Because of the strucrural homology of
Apo (a) and Plasminogen, a new mechanism by
which ATHEROGENESIS and THROMBO-
GENESIS may interact has been suggested.

Lp(a) was first identified in human plasma
more than 30 years ago by Berg' and later proved
to be a significant independent risk factor for
cerebrovascular disease, coronary artery disease,
restenosis of coronary artery vein grafts and after
percutaneous coronary angioplasty. The power of
this relauonship appears similar to that of systolic
blood pressure and serum triglyceride levels, but
less than that of LDL cholesterol, total serum cho-
lesterol and ApoAI?

Initially Lp(a) was detected in only about a
third of the human samples and was named Lp
(a*) and Lp (a’) respectively. When more sensitive
assays were developed to measure Lp(a) concen-
tratons accurately, investigators realized that
nearly everyone carries some Lp(a) but plasma
levels have marked interindividual diffecenees (up
to - 1000 fold). The mean accepted plasnia-€on-
centration of Lp(a) is 30 mg%. For the méstpart,
Lp(a) concentrations are genetically ‘de¢ided and
remarkably stable over time. Lp(a) congenteations
are relatively uninfluenced by age,-gender,~diep
and most pharmacological interventions that sig-
nificantly alter plasma levels of otherdipoproteins
(Exceptions: fish oils, nicotinic acid, negmyeus
and colestipol in association).’ It seems poss1b'le
that a decrease in high Lp(a) levels could.otcur in
response to increased physical activity and™aipd-
erate alcohol intake. Several metabolic disorders
(renal diseases, diabetes mellitus) are associated
with elevation in plasma Lp (a) levels.™*

PROPERTIES OF LP (a)

Lp (a) is a macromolecular co:pplex com-
posed of an LDL - particle (with lipid composi-
tion very similar to that of LDL) in which
Apo B, is linked covalently to a large highly
glycosylated protein — Apo (a) - by a dnsumde
bridge berween kringle 36 of Apo (a) and residue
3734 or 4190 in the carboxyl terminal region of
the Apo B,.* Lp (a) and LDL share several
chemical and physical properties:®

-an elevated content of cholesteryl ester (30 -
45% by weight), :

-a single copy of Apo B, per particle, but
there are also differences’” X

-higher content (}),f prote)m (~30% by weight),

o (a) in each Lp (a), :
- 211;2 er(c)ontent of fxbohydrates (~ 30% ot
the total protein)’ - manose:galactose:galactosamune:
glucosamine:sialic acid = 3:7:5:427,

-20% larger particle size (~ 280 A°),

-higher molecular weight (300 - 800 kDa),

-higher density (1,06 - 1,095 g / cm®). Some of
Lp (a) 1s found in all density intervals ranging
from 1.02 g/ cm’ to 1,210 g / cm?.?

-pre Bl electrophorec mobility (like
VLDL), thus called “sinking pre p“. In fact 90%
of Lp (a) is found as distinct bands berween LDL
and HDL , independent of plasma concentration
of Lp (a). f.p (a) confuses many Lp assays, leading
to eroneous results (e.g. of HDL if quantified by
ultracentrifugation).

Lp (a) are very heterogenous in size and den-
sity because of:

-differences in Apo P / Lipid ratio,

-Apo B ./ Apo (a) stoichiometry,

-Apo (a) polymorphism.

Apo (a) is the specific marker of Lp (a) that
exhibits a striking similarity to plasminogen (75 -
85 % of the aminoacids in Apo (a) coincide with
those of plasminogen).”!° TEe dominant struc-
tural mouf of Apo (a) is the kringle (a three - dis-
ulfrde triple loop structure, named for its resem-
bladge te_a Danish pretzel). Like plasminogen
(PLS), Ape (a) possesses:

=a singlé, copy of kringle V (91% homolo-
gous fo thatof PLG),

~bur a variable number (12 - 51) of repeated
coptes of the kringle IV domain of PLG (75 -
85 %) homologous to kringle IV of PLG),

“a €/termunal pseudo*protease trypsin like
domiain{ thiay/shares 94% homology with corre-
spopding’ddmain of PLG.

PEG/and Apo (a) are also genetically linked
6n chromosome 6 and may have arisen from a
comunon ancestral gene. Protein family tree
shows a hypothetical reconstruction of the evolu-
tionary relations within an extended group of
molecules that includes Apo (a) and PLG. All the
proteins are derived from an ancestral protease
(trypsin or another Serine protease) and contain
kringle structures. Molecules with new properties
[PLG, Apo (a), Prothrombin, Factors VII, IX, X,
XII, Protein C, t - PA, Urokinase, Hepatocyte
Growth Factor] arose through the addition, dele-
tion or duplication of funcuonal domains in the
proteins and also through the gradual accumula-
tion of aminoacid substitutions through muta-
tion. Apo (a) and PLG began diverging in se-
quence only about 40 million years ago. That
time corresponds to the timing of the split be-

* While the catalytic triad (His_, - Asp, - Ser, ) of PLG 1s
maintained in Apo (a), a crucial substitution of Sar for Arg,,,
occurs at the equivalent activator site, prohibiting the expres-
sion of true enzymatic activity by Lp(a). it follows that by a ge-
nefic predetermination, Apo (a) has a permanent zymogen
status®
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tween Old World and New World monkeys," so
Lp (a) is present only in plasma of primates and is
not present in common laboratory animals like
dogs, rats and mice (Exception: hedgehogs). Ma-
jor efforts have been made to develop a transgenic
mouse model in which to study the metabolism,
genetics and atherogenicity of Lp (a)."
The Apo (a) gene is located in the long arm of
chromosome 6 (q 26 - 27), adjacent to the PLG
ene. The genes are oriented in a head - to - head
%ashion within 50 kb of each other."! There are up
to 20 alleles for Apo (a) and more than 95% of in-
dividuals are heterozygous.® Six different isotypes
may be found among the general population:
they are inherited as a codominant autosomic
monogenic trait. The size variation in the Apo (a)
protein arises from variation in the copy number
of kringle IV repeats in the Apo (a) gene.™! The
plasma concentration of Lp (a) is inversely related
to the size of Apo (a) protein: thus the small (B)
type isoforms (MW < 500 kDa) are assoctated
with higher plasma Lp (a) concentrations than
large isoforms (S) of Apo (a), with greatef num=
ber of kringle IV domains. Furthepmore ‘Lp-(a)
particles containing large Apo (a)Asoforms terid
to be richer in protein and poorer. in/lipid than
their smaller counterparts.

LP (a) METABOLISM

Because of the similarities between Lp (a)arid
LDL one may expect that the metabolism ¢f/ these
two lipoproteins proceeds via similar rQure~<Fhis
however is only partly true. The shémical’comy
position of the Lp (a) is very similax t& thar of
LDL, but the metabolism 1s different. Livec.is the
most likely site of synthesis of the Lp (a) that 1s
found in the plasma, but Lp (a) enters the blood
stream other than in form of TG - rich lipopro-
teins.’ The catabolism, in part proceeds via com-
mon pathways, as Lp (a) is bound to the B/ E re-
ceptor. The fractional catabolic rate is 26% / day
for Lp (a) as opposed to 37% / day for LDL.°
The Lp (a) catabolic rate is very similar among
different individuals and comes from the balance
of two complementary pathways:

-uptake from blood by tissue cells via LDL -
receptors and

-non - receptor macrophagic internalization
at the level of the reticulo - endothelial system.

-Lp (a) is less effective than LDL, in:

-down - regulation of LDL - receptor activity,

-suppression of cellular sterol synthesis,

-stimulation of cholesteryl ester formation in
human fibroblasts.

LP (a) AS A THROMBOGENIC FACTOR
The endothelial cells possess a cell-surface fi-
brinolytic system whose regulation is as yet not

Minodora Dobreanu
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very clear. The system includes binding sites for -
both PLG and tissue type plasminogen activator -

(t - PA). The juxtaposition of these two sub-
stances would result in the continuous generation
of cell surface plasmin. The plasmin degradation
of fibrin is a highly specific process. This is re-
lated to the fact that t - PA, PLG and fibrin form
a ternary complex, which promotes plasmin for-
mation in association with the fibrin surface,
where t - PA and plasmin are protected from in-
activation by their specific inhibitors: plasmino-
gen activator inhibitor 1 (PAI - 1) and a 2 - Plas-
min Inhibitor (& 2 - PI or @ 2 - AP) respectively.
a 2 - AP is a highly potent inactivator of plasmin.
In addition, a 2 - AP interferes with the absorp-
tion of PLG to fibrin and inhibits the effect of
PLG activators.

The homology between Lp (a) and PLG has
lead to suggestions that there may be competitions
between the two, for binding to cell membranes
and to fibrin. Kinetic studies demonstrate that

There are two potential mechanisms whereby
I'p(a) may exert a prothrombotic effect by inhib-
itifg generation of plasmin:

1.Lp\(a) appears to act (under some circum-
stances)as\an inhibitor of PLG activators: Lp (a)
cad attenyate PLG activation by t - PA, by acting
257 cempetitive inhibitor of t - PA in presence of
fibrinoger:

2.Lp fa) also regulates PAI - 1 expression in
endathelial/cells: Lp (a) enhances endothelial cell
synthesis 6f PAI - 1." Increases of PAI - 1 were
not foupd with LDL, PLG or Lp(a).

Eridothelial cells, macrophages and platelets
have at their membrane surface high affinity sites
for PLG. These sites locally concentrate PLG,
which is then activated by adjacently bound PLG
activators. Lp (a) binds to these sites with an affin-
ity comparagle to PLG as a result of the Apo (a)
kringle IV domains. Lp (a) displacement of PLG
from these cellular binding sites may prevent PLG
from interacting with PLG activators such as
t - PA and u - PA (urinary - type PLG Acuvator)
and may thereby depress fibrinolysis .>!*'*

Lp (a) particle may bind with higher affiniry
than LDL to components of the extracellular
matrix  (fibronectin, elastin, collagen and
glycozaminoglycans).*® Lp (a) is the major factor
mediating lipoprotein binding and it may increase
atherogenesis both by increasing lipid accumulation
and by blocking plasminogen binding sites and in-
hibiting the removal of fibnn.

Lp (a) may be a modulator of activation of
plasminogen on the fibrin surface. Lp (a) has been
shown to inhibit fibrinolysis as a result of dimin-
ished plasmin formation. Using competitive
binding assays, Loscalzo and colleagues®® have
shown that Lp (a) competes with PLG and to a
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lesser extent with t - PA for fibrin binding.'s"!
The lysine-binding sites in PLG mediate its inter-
action with fibrin and o 2 - AP, these interactions
suggesting that the lysine-binding sites play a
crucial rofe in the regulation of fibrinolysis. Data
are biginning to accumulate that Lp (a) can inhibit
the PLG activation in vitro, probably by binding
to lysine residues on the fibrin surface making it
unaccessible to PLG**. Apo (a) binds to the
intrachain lysines of intact fibrin and to carboxyl
- terminal lysine residues of plasmin - degraded
products of fibrin.’

The plasmin generated by the t - PA modifies
fibrin to produce new carboxy - terminal lysyl
residues that served as PLG - binding sites. Fibrin
monomer increase basal PLG activation by t - PA
approximatively 8 - fold."” Addition of Lp (a) at
upper system reduces the rate of enhancement by
71%. So Lp(a) can decrease fibrin enhancement of
PLG activation by t - PA, in pure and more com-
plex plasma systems (calculated extent of attenua-
tion: 62%)."° Plasmin treatment of the fibrin sur-
face was found to increase the binding ef Lp\(a)
by about 4 - fold.® Plasmin treatment\did-en;
hance the binding of LDL to fibrin/ The/nterac;
tion berween Lp (a) and plasmin-ghedified fibrin
was lysine-binding-site dependent, [ siagewthe
binding reaction was inhibited by & - amine=cap+
roic acid (e ACA).

Lp (a) lys* have a changing fraction, donor
dependent (17 - 91%), which is reporisiblé for 1=
hibition of in vitro PLG activatior\By tFA7. A
high Lp (a) lys* / Lp (a) lys ratio togesherwith=
high plasma Lp (a) level might impair Sugfacé'“
bound fibrinolysis and might increase incorpora=
tion of Lp (a) into the vessel wall. On the other
hand a low Lp (a) lys* / Lp (a) lys ratio might re-
duce the risk from high plasma Lp (a) levels.

Determination not only of absolute circulat-
ing concentration of Lp (a), but also of functional
heterogeneity of the Apo (a) isoforms are primor-
dial for the evaluation of thrombotic risk.?’ In
plasma from heterozygous subjects, the influence
of each Lp (a) isoform on fibrinolysis will depend
on their affinity for fibrin and on their concentra-
tion relative to each other and to PLG .2

In conclusion, whereas physiological levels of
Lp (a) might serve to control the unopposed genera-
tion of plasmin at the cell surface, elevated levels of
Lp (a) would suppress the cells “sentinel” fibrin-

** |n fact, the affinity of Apo (a) for fibrin is strong enough to
permit isolation of Lp (a) from plasma by lysine - Sepharose
affinity chromatography. Isalation of Lp (a) from fresh human
plasma by using ultracentrifugation followed by affinity chro-
matography, separated Lp (a) in two species: a non - lysine -
sepharose binding fraction [Lp (a) lys] and a lysine -
sepharose binding fraction [Lp (a) lys:] V"

olytic mechanism, possibly leading to a
prothrombotic tendency. Thus the association of
large amounts of Lp (a) on and within lesions of dis-
eased coronary vessels may provide a link berween
impaired cellular fibrinolysis and progressive ath-
erosclerosis. The ambient concentration of Lp (a)
may represent one level of control through which
cell surface fibrinolysis is regulated.
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Referate generale

Les anticorps antiphospholipides

Alin Turcu

Descoperirea anticorpilor antifosfolipidici stad la
originea descrierii, relativ recente, a sindromului
antifosfolipidic. Acesta asociaza aparifia trombozelor,
trombopeniei si avorturi repetate in prezenta
antifosfolipidelor. Conseciniele pot fi grave iar
tratamentul presupune anticoagularea de lunga
duratd. Mecanismul patogenic nu a fost clar stabilit.
Depistarea antifosfolipidelor se face la ora actualé
prin dozarea anticardiolipinelor si punerea in
evidentd a anticoagulantului circulant. Numeroase
aspecte rdaman de clarificat in legaturd cu prezenta
antifosfolipidelor in circumstanje ca maladiile
autoimune sau sindromul antifosfolipidelor.
Cuvinte cheie: anticorpi antifosfolipidici, sindromul
antifosfolipidelor

La decouverte des anticorps antiphospholipides est a
l'origine de la description relativement récente du syn-
drome des ant:phospholipides. Celui-ci associe
l'apparition des thromboses, thrombopenies et
avortements a la repetition et a la presence des
antiphospholipides. Les conséquences peuvent étre
graves el le traitement repose sur une anticoagulation
au long cours. Un mecanisme pathogénique n'a pas éte
clairement etabli. Le depistage des antiphospholipides
se fait actuellement par le dosage des anticardiolipides
et la mise en évidence de I’anticoagulant circulant. De
nombreuses aspects resentent a eclaircir a la significa-
fion/ de ‘ta_presence des antiphospholipides dans des
circonstances tels que les maladies auto-immunes ou le
syndreme des‘antiphospholipides.

Mots-eles:, anticorps antiphospholipides, syndrome des
antiphospholipides

Lcs phospholipides sont des constituants'/des. mem-
branes cellulaires eukariotes. La decouverte des
anticorps dirigés contre les phospholipides ‘est licé/ /a
un diagnostic sérologique du syphilis Depuis leufin-
troduction, de fausses positivités de la RBW et du
VDRL. deux tests qui utilisent comme substrat des
phospholipides. ont ainsi été observees.' Ceci suggere
la presence dans le sang de ces sujets, d’un facteur
capable de reagir avec les phospholipides, comme
c’est le cas dans le syphilis.

Pendant la 6-¢éme décennie, une substance est
mise en evidence dans le plasma de certains patients
lupiques, entrainant I'allongement in vitro du temps
de coagulation dependant des phospholipides. Cette
substance est appelée anticoagulant circulant lupique
ou lupus anticoagulant.! Un rapprochement est fait
cntre I'existence d'une fausee serologie syphiliique et
la presence de l'anticoagulant lupique?® Ensuite.
Bowie et al,” signalent I'appantion plus frequente des
thromboses chez les patients lupiques ayant un anti-
coagulant circulant

Au debut des annees “80 Soulier et Boffa.’
decnivent I'association entre des avortements
spontanes a repetition, des accidents thrombotiques et

Service da madecina intarna et maladies systemique. Hopnal Ganaial 3
tua da Faubourg Raines, 21000 Dyon. France
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la presence /d’un anticoagulant circulant. Il est
suggere que celui-ci est un anticorps antiphospho-
lipide ‘qui entraine in vitro un allongement du temps
de~cbagulation dependant des phospholipides et in
vitro des phénomenes thrombotiques.

Peu apres, Harris et al,* demontrent I’association
dans le lupus a la presence des anticardiolipides et
I"anticoagulant lupique, des thromboses veineuses ou
arterielles et des thrombopenies.

Ceci conduit a la description d’un syndrome des
antiphospholipides  associant la presence des
anticorps antiphospholipides et/ou anticoagulant
lupique, a la survenue des thromboses, thrombopénies
et avortements a répetition. Décrite d’abord chez les
patients lupiques, son exustence a ete ensuite signalee
en I'absence de la maladie auto-immune ce qui permet
de distinguer lc syndrome sccondaire et res-
pectivement primatre des antiphospholipides.

Les consequences de cette pathologie
thrombotique sont importantes. Les sujets atteints,
généralement jeunes, sont exposes a des complica-
tions graves. embolie pulmonaire, thrombose
intracardiaque, infarctus du myocarde, nccroses
viscéralcs, pertes foetales a repetition. A 1'origine de
ces manifestions sont des thromboses veineuses,
artenelles ou placentaires. La thrombopenie est due
aux anticorps antiplaquettes '
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Le mécanisme de I’appanition des thromboses est
peu connu, vraisemblablement li¢ a I'interference des
antiphospholipides avec des mecanismes de limitation
de la coagulation dépendantes des phospholipides.

Le traitement du syndrome des antiphospho-
lipides est anticoagulant au long cours. L’utilisation
des corticoides et des immunosuppresseurs est
reservee aux cas a une maladie auto-immune associée.

La muse en evidence des antiphospholipides se
fait en pratique par le dépistage de |'anticoagulant
circulant et le dosage des anticardiolipides. Les tests
serologiques du syphilis, tres peu sensibles, ne sont
plus_utilises.

La presence d’un anticoagulant circulant est
affirmee  par une procedure en 4  ctapes:
1"allongement du temps de coagulation dependant des
phospholipides; 2 absence de correction apres
melange avec du plasma normal; 3 confirmation de la
deépendance en phospholipides de I’inhibiteur; 4 ex-
clusion d’un deficit ou inhibition specifique de I’un
des facteurs de la coagulation.’

Le dosage des anticardiolipides se fait par tech-
nique mmuno-enzymatique ELISA  [L—&st
actuellement admis que I’activite des anticardiotipides
est correlee a celle des autres antiphosphelipides dont
le dosage n’est pas courant. Le seuil d¢’ positivité est
en fonction des reactifs utilises et la reahisationd use
standardisation est en cours ®

Des anticorps ont ete decnits contre-des proteiics
cofacteurs des phospholipides et notamment contreta
B2 glycoproteine I qui fixe les cardiglipides: H /est
suggere que les anticorps antiphospholipides sont-7
vitro dinges contre les complexes phospholipide’-
cofacteurs.’

Il faut enfin souligner que I'appantiori~des
antiphospholipides n’entraine pas automatiquement
des mamfestations thrombotiques. En méme temps,
des antiphospholipides peuvent étre detectes dans des
circonstances tres variees: infections virales,

Alin Turcu

neoplasmes, prise de medicaments sans que leur signi-
fication soit connue. Des recherches sont encore
necessaires pour distinguer les situations ou leur
presence entraine |’appantion des phenoménes
thrombotiques et pour preciser dans ces cas les
meécanismes pathogeniques responsables.
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Aspecte particulare etnopsihiatrice si transculturale
intalnite in judetul Mures

Mibai Ardelean’, Marieta Grecu Gabos?

Prezentul studiul s-a preocupat de recunoasterea
unor aspecte etnoculturale in cazul unor tulburari
mintale minore de tip nevrotic, pe perioada 1991-
1994, la pacientii din judetul Mures care s-au adresat
Laboratorului de Sédnatate Mintala din Térgu - Mures.
Prin prezentarea unor tensiuni identice percepute de
pacientii nostri dupad grupul etnocultural sau
confesional céruia ii apartineau, am incercat s&
punem in evidentd modalitatile de tulburare a
psihicului atunci cénd ei traiesc pe plan mental o
ameninjare la adresa culturii, limbii si religiei lor.
Rezultatele nu au relevat diferenje semnificative ale
unor fenomene psihopatologice intr-un context
asemanator, la membrii unor grupuri din judetutMures,
fata de alte regiuni ale lumii occidentale.

Cuvinte cheie: aspecte etnopsihiatrice

The present study has in view the recognition of
some ethnocultural aspects among neurotic pa-
tients in the Mental Health Center of Targu Mures
between 1991-1994. We have described ,identy-
tensions” of our patients who belong to different
ethnocultural and religious groups. The authors try
to emphasize the ways of psychological distur-
bances when the patients feel that their language,
culture and religion are threated. The results don't
confirm significant differencies between the groups
of population in the Mures county compared to
others European countries.

Key.words ethnopsychiatric aspects

Prezemul studiu s-a preocupat \inigal /de
recunoasterea aspectelor etnoculturale\in cazul
tulburirdor mintale minore si 2, ‘neveozelor
intr-un areal accesibil noui cum eéste judernl
Mures, in contextul transilvinean de conviéruire
interetnica si confesionali.??

Studiul s-a efectuat asupra pacienulor care
s-au adresat Laboratorului de Sinitate Minrali
din Tirgu - Mures, care asigurd asistenta
psihiatrici in ambulator pentru judetul Mures, pe
o perioadi de 4 ani, intre 1991 - 1994.

Numirul de consultatii a fost in medie 24000
pe an. Numirul de consultatii pe pacient in
aceasti perioadi a fost in medie de 6 pe an, de la
54 intilniri terapeutice pentru un singur pacient
intr-un an, pini la o singurd viziti medicali
pentru altul fntr-un an.

Aceste date statistice nu sunt relevante pentru
ci doar o analizi calitativi a cazurilor, in care
interesul s-a putut focaliza pe relapia dintre
tulburarea psihici si conditia etnici sau culturali,
a constituit scopul lucririi prezente.

Intr-o astfel de perspectivi, esentialul muncii
noastre a constat in a repera stirile nevrotice
minore sau tulburirile mintale minore de

'Laborator LSM, Spitalul Clinic Judetean Térgu-Mures

"Clinica Psihiatrie, Universitatea de Medicind §i Farmacie Tirgu-Mures
Primit |a redactia 16.01 1987
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adaprare apirute in cadrul relatiilor interetnice,
mterculturale/ sau  interconfesionale.! Aceste
tulburiri reprezinti diferite pozirii tensionate,
datorate pluralismului interculwural si etnic, dupi
modul" i care este asumati ,provocarea”
idenwitar proprii si a altora. Identitatea, dupi
P Popescu - Neveanu,' este dimensiunea centrali
a conceptiei despre sine a individului,
reprezentaind pozitia sa la grupuri si categorii
sociale din statutele si rolurile sale, din
amorsdrile” sale sociale (M Kuhn citat de P
Popescu - Neveanu).” Dupi Asch SEe- 4 ¥
Jpersoana are o identitate pentru sine insdsi §i
pentru altii ... a avea o identitate implicd, in afard
de faptul cd stiu cine sunt si faptul cd s ceilalts md
cunosc drept aceeasi persoand”,

Sistemele etnoculturale nu sunt toate de acelasi
tip in juderul Mures: mai apropiate individului,
grupele primare (familia, prietenii, colegii,
comunitatea religioasi) si grupele secundare (scoala,
societatea lirgitd). Aceste sisteme solicitd individul
pornind de la diferite baze: afectvi, sociali s
politici. Individul trebuie si dezvolte strategii de
constructie a identitiri proprii care si-i permiti si se
raporteze in mod coerent fatdi de sistemele
etnoculturale diverse. Identitatea ndividului nu
poate fi definiti decit din interior, dar este de
asemenea In interactiune cu pozitonarea si puterea
diferitelor grupuri fati de sine.
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Astfel, In constructia identititii lor, indivizii
sunt supusi unui ansamblu de tensiuni datorate
atat contradictilor dintre diferitele sisteme
culturale, etnice si confesionale, cir si din partea
constringerilor  celuilalt. fn  acelasi tump,
pluralismul etnic i cultural nu provoaci numai
tensiuni; el poate oferi indivizilor deschiderea
care si le permiti depisirea tensiunilor legate de
limitele culeurii lor etnice.®

In cadrul tensiunilor exercitate asupra
formiri si pisudrii identititi indivizilor am
diferentiat tensiunile interne faii de cele externe.
Tensiunile interne se referi la valorile culturii de
origine transmise de familie si de comunitate, cat
si la valorile morale impuse sau autoimpuse prin
apartenenta la o confesiune sau la un grup cu
preocupiri de initiere spirituali. Tensiunile
externe sunt provocate de citre respingerea din
partea altor grupuri a valorilor cu care se
identifici un membru al unei comunititi (grup)
sau, m abseﬂ[a aCeS[el resplngerl Slﬂlpla prezenta
considerati ca amenintitoare a unora care sunt de
cealaltd parte. Ambele tipuri de tensiuni, internie
si externe, sunt analizate plecind de la reCeptares
lor de citre cei ale ciror strategii identitare-si de
interrelationare trec prin spectrul conflicriahitips
nevrotice. In acest sens grupurile rennyte pentry
studiul tematicii noastre au cuprins romani,
maghian, rigani, germam, neoprotesta.nn pacienti
rezultau din casitorii mixte si|citeva/ cazpri
paruculare de adepui a1 unor tehnici de medifatie:

Introducerea dupi 1989 a uneiZconsttutii
democratice si a unor norme noi de'\convieniite
intr-un stat intitulat ,de drept” a coafruntat
pentru pnma dati in mod masiv tinerele generatu
de romini cu valorile si stilurile de viara
aparunind altora. Daci majoritatea rominilor
intervievati considerau ci se pot acomoda
diferendelor sau le priveau ca fiind minore,
urmarea unei diversititi de caractere intre indivizi,
am discurat si cu aJm.,stapamu de anxietate, care
subliniau ci oricit de minore ar fi nepotrivirile,
acestea provoaci tensiuni, certuri, dispute si
neintelegeri Pe astfel de anxiosi, disconfortul
ficea si caute persistent prezena grupului etnic
propriu. La extrema cazuisucii am intilnit
personalititi psihopatice de tipul obsesionalilor,
fobicilor, hiperrigizilor sau senzitivilor, care
vedeau 1in diferenta culturali si etnici o
amenintare pentru modul lor de viati sau pentru
drepturile limbii lor, ceea ce i ficea si caute si si
giseasci el insisi solup, prin reglementiri
unaginare ale legilor.

La romanii din teritoriul judetului Mures amn
constatat ci tensiunile identitare legate de
confruntarea culturii lor cu pluralismul sunt
minore din mai multe motive:
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-educania primitd in
autonomia indivizilor;

-familia respectd puterea lor de judecati in
ceea ce priveste relagia lor cu alte etaii;

-nu se simt hirmuiti din interior ca si-si
abandoneze valorile proprii;

-in prezent presiunile resimtite in nucleul
comunitar asupra culturii autohtone sunt de mici
intensitate.

Care sunt valorile pe care romanii le
consideri ci 1i fac s se demarce de altii?

In mod esential, citeva valori denumite de
cei chestionani sunt: latinitatea, permanenta,
rezistenta 1n fata  sorzii® si a ,vremurior®,
mdividualismul in unitate, toleranta.

Daci prezenta altor culturi nu pare si
afecteze din interior cultura rominilor in cea mai
miare parte a teritoriului judetului Mures, totusi se
pune acut problema supraviefuirii acesteia in zona
Viii Nirajului $1 a orasului Sovata. Poate din
cauza unei asemenea vecinitai si a istoriei locale
transmisa mai mult oral, tensiunile externe, atunci
cind._sunt percepute pe un anumit teren de
sénéibilitate si nesiguranti existengiald, au un
potential mental de periculozitate pentru modul
de viagds1 pentru limba celor care triiesc cu teama
obsesivi \a~deznationalizirii. Preferinta pentru
forra’si autudin} de fortd In rezolvarea conflictelor
in focul discutiilor este un mod caracteristic de
afirinare, 3 solxdantapx la grupurile de minoritari
org:miza[e dupi reguli de clan sau de formatiune
cire is¢'declari legile proprii, separate de cele ale
Majoritifii/si constituie de asemenea un prilej de
tensitine” externi pentru romini din anumite
zon€ ale teritoriului muresean cu evenimente de
viati semnificative. Certurile in legiturd cu
folosirea linbii romine, prefermta unor grupun
pentru o altdi hmbi aduc o noui tensiune, in
sensul posibilei excluderi a celor care nu stipinesc
indeajuns aceasti altd limba.

Un remediu pentru tensiunile resimtite de
unii pacienti romini ar fi ingelegerea mentaluatu
minoritarilor si pastrarea unei conduite tolerante
fati de agreswuatea unora dintre cei care se
consideri ci suferi de pe urma discruninarii.
Tensiunile descrise nu-i ating pe toti romainii
intervievati. Unii, asa cum am mai amintt,
consideri deerentele un prilej de cistig pentru
societate; aluii rimian indiferenu.

Pentru maghiari afirmarea identititii lor
personale trece in mod inevitabil prin respectul
care li se di ca indivizi precum §i ca grupare
etnici. Pentru apirarea valorilor lor apeleazi atit
la wadiui cic si la conceptul de democratie
occidentali. In cadrul vietii de familie si a celei
comunitare maghiare, tensiunile conflictuale in-
terne In legituri cu identitatea pot sid apari in

familie incurajeazi
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urma fantasmelor de dominanti din partea a orice
primeste semnificatia de a fi rominesc.

Tiganii,*”*!® care incd din copilirie se
obisnuiesc cu aspectul muluculwral al societarii
par, la prima vedere, si nu sufere tenstunt interne
cauzate de pluralismul cultural. Despre tigani se
poate spune ci reprezinti ceea ce Quellet’? a
nunut ,0 optiune transculturald® in sensul
recunoasteril s1 a mimirii a tot ceea ce le este mai
favorabil din continutul si forma culturilor
celorlalte etnii cu care convietuiesc.®'? Aceasta
nu-i face si-si pariaseasci modul solidar de a se
compitimi in condiritle mai mult sau mai putin
obisnuite ale existentei. Nu-i face, de asemenea, sa
accepte individualismul ca si conceptie de viatd
moderni. Pentru tinerii tigani solidaritatea de
grup constituie un spatiu de valorizare in care
identitatea fieciruia se estomnpeazi. Se poate
observa chiar si o identitate partiald a tnerilor,
rezultati din relatiile lor cu pirintii fatd de care
nici adolescenti fiind nu-si manifesta divergentele
de valori si perspective intr-un fel atit de deschis
incit si provoace o separare traumatizanta- Se
vorbeste de ,mdndria de a fi nigan®, dap/aceasta
nu inseamni ci in prezent nu sunt uny dintre e
care si nu vrea si-si schimbe modul dé a-syeduca
copiii sau nu incearci si adopte o culturi hibgida
Tensiunile interne triite de uneris- din ‘etnid
romilor sunt datorate reprosului disinmulat faride
anumite conceptii invechite ale | Barrdnilorf
privind pedepsele corporale, supravegherea,
Jbdrfirea” ca fel de a comenta orice 51 fixarea’fira
drept de apel a reputatiei fieciruia. Concotnitent
cu observarea unui mod de viati tradivionaly
asistam la situatia destrimarii grupului comunitar
din motivele socio-istorice cunoscute: atragerea in
orase, transformarea in salariapi firi un statut
profesional cert si mutarea lor de citre oficialitipi
printre alti transplantau, in blocurile din
cartierele muncitoresti (Rovinari). Tinerii tigani
din astfel de cartiere, mult mai numerosi intr-o
familie comparativ cu celelalte etnii, si-au
modificat relatille cu pirintii. De la lipsa de
comunicare pini la revolti si fugi, conflicrul intre
generatii a luat o formi deschisi in afara
comunititilor tradigionale. Uneori grupul de
.prieteni” de virste apropiate devine primul grup
de referinti identitari, delicventa fund una din
trisiturile comune obligatoris pentru apartenenta
la grup.

Sunt si indivizi din etnia romilor care-si
dispretuiesc congenaris, luindu-si o noui
identitate, romini sau maghiara, aceasti pierdere
de identitate ficindu-i vulnerabili in societatea de
acceptiune.

Tensiunea agresant conflictuali externi cel
mai dureros resimtitd de tigani, mai cu seama in

perioada adolescentei, cind Lnaginea de sine
conteazi pentru formarea personalititii, este
discriminarea ficutdi pe seama caracteristicilor
exterioare: culoarea pielii, aspectul pirului,
trisiturile feel, vestimentatia etc. Alte amenintiri
triite pe plan mental de gigani sunt: trecutul Jor
istoric de robi, comportamentul autorititilor in
perioada celui de-al doilea rizboi mondial,
mesajul de inferioritate si rejectie primit de-a
lungul tmpurilor. In mod mai concrer,
discriminirile cotidiene se exprimi prin injurii,
nonrespect, evitarea si acuzatile sistematice mai
mult sau mai puun jusuficabile venite din partea
unor persoane apartinand altor grupuri etnice sau
chiar si a unora reprezentind autoritatea (per-
sonal scolar, politienesc, administrativ, etc.). In
acest context dificil, misurile antidiscriminatorii
luate de autoritiri sunt apreciate de romi, care se
vor simii in sigurantd. Afirmind principiul
valorilor egalitare, societatea oferi speranta unui
vittor promititor. Din studiul efectuat asupra
tganilor cu privire la tensiunile externe am
conssatat, din partea acestora, trei tipuri de
strategu: consensuale, conflictuale si de evitare.
Coarnsensyalii  consutuie acel grup care
consideri ci discriminarea generati de prejudeciri
poate /fi \ combaitutd prin  acuvititi  socio-
ecodmice.\Constienti fund ci orice activitate cu
indivizi din alte etnii nu va depisi niciodati
nivelul “relagilor de la locul de munci,
consensualii Jau nevoie de multi ingelegere si
sprajin din pagtea comunititii romilor, precum si
de rationalitdte. Activitdtile economice sunt, in
acest sens,domeniul favorabil in care ei cauti si-si
diversifice si muluplice ocupatiile printre cei

aparunind altor etnii s1 care nu  dovedesc
atitudini discriminatorii fata de tigani.
Opusi  acestora, conflictualii, intind

discriminarea intr-un alt mod, bazat pe raporturi
de forti, considerd ci numai forta o poate
contracara. Nici o injurie discriminatorie nu
poate fi trecutd cu vederea, nu poate fi lisari firi
replici. Dar forta nu poate anula discriminarea.
Strategia bazatd pe fortd poate atrage dupi sine
doar conrtrareplica sau ipocrizia. Cei ce folosesc
forta, indiferent de etnie, nu cunosc alt rispuns.
Ca urmare, relatiile conflictualilor cu cei de alte
nationalitifi nu se pot baza pe sinceritate, ci
numai pe frici si pe un nemirginit dispref, mai
mult sau mai putin ascuns. Aceasti situatie i-a dus
pe unii din pacienui nostri la deprimare §i
dezabuzare, iar pe alui i-a repliat numai spre
cultura proprie, neacceptind sau ignorind voit
alte culwri.

In fine, un al treilea esantion de pacienti
adopti strategia de a fi fard culoare etnicd, deci
de a trece invizibili, evitind confruntirile si
conflictele, profitind insi in mod pasiv de
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actiunile congenerilor lor. Unii din acest grup,
incapabili de a se identifica cu imaginea pe care o
proiecteazi tiganii despre ei in lume, triiesc o
confuzie identitara.

Lorul pacxennlor ugani cuprinst in studiul
nostru i-a avut in vedere pe cel ce au pirisit viata
nomadi si care, in prezent, s-au stabilit fie in
mediul urban, fie in cel rural. Cu toate acestea se
impun si citeva date din literaturd despre tiganii
nomazi, despre viata satrelor, pentru a reda o
viziune de ansamblu a vietii tiganilor din arealul
transilvanean.

Religia autentici a tiganilor sitrari este

superstitia“ spunea M Eliade (citat de Sendrea

) & insusn modul lor de viati clidit pe superstitii
vine in sprijinul acestei idei.

Pentru a fintelege mentalitatea membrilor
comunitifii germane rimasi pe teritoriul
juderului Mures nu este de ajuns si evocim
tragismul disparitiei accestei comunititi.

»Constituirea unei comunitdti etnice ger-
mane, sasesti, s-a realizat in Transilvania, in con-
tact nemijlocit i zilnic cu romdnii si maghiani.
Fapt st mar important: aceastd comunitate a% si-
mdnzfestat niciodata veleitati s pretengii proprii
care sd o pund intr-o siuuatie de rpvalitate cu
formatiunile politice si statale medievale ale
romanilor si care ar fi putut sd reeditez¢ inlacest

spatiu european aspectele violente ale’confruniart

romano-germanice din apusul Europet ““mentioheazd
Adolf Armbruster in Daco-Romana-Saxofiia.}

Locuitorn din asezirile sasilor, aps/fost
caracterizai de vecinii lor ca avind “spirit
gospodaresc sarguintid si chiar o dozi de Egousits,
temperata de dlspombnlltatea pentru impIeare/si
intrajutorare. Punctul culminant al sfarsuulm
vietll comunitare sisesti a fost anul 1989. in
momentul optiunii lor pentru Germania, membrii
obstilor au inteles ci odati cu plecarea lor, in cea
mai mare parte, se va stinge modul general de
organizare al vietii comunitare sisesti, care
alcituia specificul lor.

In studiul nostru au fost cuprinsi sasii rimasi
inci In tard, din care cei peste 60 de ani prezentau
teama sau refuzul de a pleca cei intre 40-60 de ani
erau indecisi sau nepregititi psihologic pentru
etapele adaptaru cunoscute deja din experienta
altora, iar cei sub 40 de ani aveau in general
dorinta de a relua viata de la inceput. Indeosebi la
varstaoici, dar si la cel peste 40 de ani si mai rar la
tineri, am intilnit fenomene de instriinare fi de
derealizare prin faptul cid nu se mai considerau
acasi nici in localititile de bastini, unde prm
plecarea cunoscuulor s rudelor st venirea
WStramilor® li se pirea torul schimbat, dar nu-si
puteau imagina nici Germania ca pe o noui casi
chiar daci fuseseri acolo in viziti. Am observat in
citeva cazuri ca stirile de dezridicinare descrise
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au dus treptat la o erodare a identititii de sine sau
la o hipotrofie a constiintei de sine, care
psihopatologic si psihodinamic au explicat
pierderea unititii persoanei prin fenomene de
disociatie pittacdi sau au mouvat modificiri ale
constiintei de tpul confuziilor si al sindroamelor
delirant halucinatorii.

In legituri cu apartenen{a confesionala am
observat paruculantan in modul de exprimare a
suferintei psihice cit si in conflictualitatea intra-
psxhlca care a generat tulburarea psihica. Astfel,
sunt cunoscute si frecvent intalnite fenomenele de
culpabilizare si stirile depresive postabortum la
femeile apartinind  bisericilor catolice si
ortodoxi in legituri cu conceptia acestora despre
picat, redemptiune si pedeapsi. La femeile
ortodoxe din mediul rural se intilnesc credinte
precrestine arhaice de rtpul superstitilor
coexistind cu pecafobia (frica de pacat), derivari
din dogma crestind in legiruri cu .morosi®,
strigoii proveniti din feri avortagi.

La unii pacienti tratari aparunand cultului
reformat am remarcat o tensiune conflictuala
diipa 1989, resimtitad chiar in rindurile cleruluj,
iiitre. tihery, si varstaicl, pe fundalul educatier si
conceptiilor'\de traditie protestanti. Acuzatia fara
de generatia. \bdtrdnilor* era exprimata uneori
desclits; ‘alieori prin simptome nevrotice
(solicitarea| de consultatii, motivari, analize
ittedicale de prisos, senzatia de disconforr, cefalee,
iritabilitate, imypresia de surmenaj, cenestopatule
gic)) Simpsomele nevrotice erau mlputate insa
supensorilor/imbdtraniti, prin faprul cd ,dupd ce
W Pactizal cu regzmul comunist, fiind la fel de
conservdtor si cupringi de scleroza" nu-iinteleg pe
cei tineri crezind ci numai lor i se cuvine totul™
deoarece .erarhia este de neschimbat*. Astel,
tinerii se cred »NEeVTotizati™ pentru ci au o viziune
moderni, prin hirtuieli si proceduri tipicale, de
citre varstnici.

In schimb, la pacientii de credinti unitarian,
in situatii conflictuale Intre indivizii din generarii
diferite sau 1intre parteneri am considerat ca
vrednici de luat in seami rezolvarea tensiunilor
prin discutie, dialog, acceptarea pireru celuilalt.

Am consemnat in ultimii ani, in plingerile
care alcituiesc tabloul depresiv al pacienulor
credinciosi greco - catolici, ca predominante
si  frecvente, sentimentele de frustrare,
de revendicare neputincioasi si de teami obsesivi
de a nu li se recunoaste identitatea religioasa
si etnici. Tensiunile interne in familie lor
au finceput in momentul opuunit pentru
sreintoarcerea® la religia greco-catolici, unii
membrii de familie riminind ortodocsi din
considerente proprii (nu erau niscuti la data
desfiintirii abuzive a bisericii, nu mtelegeau de ce
trebuie si treaci la o alui religie care-i tot
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romaneascd™). Acestor tensiuni intrafamiliale care
separau rudele si prietenii in tabere opuse li s-au
adiugat acuzatiile tensionate din afara cercului
apropiat, din partea mijloacelor de informare sau
a arhiereilor. Pentru greco-catolici, biserica
ortodoxd este considerata generatoare de
permanente tensiuni si rispunzitoare atit pentru
trecutul cirt s1 pentru prezentul bisericii unite cu
Roma. La doi pacxenu care vroiau si imbrace
haina preoteasci am intilnit afectiuni psihice;
unul prezenta o depresie cu autoacuzarea de-a nu
putea fi la inaltimea misiunii incredintate, el avand
initial o alti meserie, fiind chemat ca preot din
necesitate, iar la altul stiri de trac profesional
intr-un context obsesivo-fobic. Aceste stiri
depresive intricate cu fobia de a ndeplini un
ritual religios n fata multimii credinciosilor le-am
intdlnit 51 la preotii cultului ortodox.

Paradoxal fati de denumirea 1n care-i
incadreazi 1istoria crestnismului  si  anume
aceea de neoprotestanti, prin mentalitate si
comportament sunt, in mod deosebit, cei mai
traditionalisti indiferent de virsta si de zefa
teritoriului cuprins In studiu. Comparativicu
tinerii apartinind altor confesiuni réligiodse,
tinerii neoprotestanti sunt supusi intf-o pfdsuri
mult mai mare controlului pirintlor, ayind, in
general prieteni cu care Impirtisesc | aceeasi
credinti. Atasamentul fati de precepte si norme
de comportament extrase din biblie, fidelitatea 4i
solidaritatea familiali si comunitari, disciplina 51
abnegatia in umpul muncii sunt principule”pe
care tiner i le insusesc de la piarinth tor cu
daroria de a le transmite copiilor lor. Acestewvalori
sunt o asigurare de securitate pentru prezent i
pentru viitor mai mare decit ceea ce pare pentru ei
libertatea celorlalti care .nu cunosc pocdinta®
Neincrederea i evitarea fati de restul
cultelor nu este expriumari desclus, confruntarea
manifestindu-se latent prinu-o oferta a
superioritatii castigitorului unui loc ,in lumea
celor ales:“. In comunititile de neoprotestanti, din
tendintele existente nu rezultdi pentru tineri
tensiuni identitare intense. Pirintii traditionalisti
nu par temitori pentru pierderea apartenentel
religioase si de grup de citre urmasi, 1ar probleina
disolutiei familiei nu se pune in situapia in care de
la pnme]e deprinderi copilul este educat la modul
ci bariera se ridici numai pentru a intra in .fa-
milia de credintd™, care este suprapusi familiei
nucleare. Nici unul din cei chestionau pe aceasta
temd nu a rispuns alfel decit ci pirintii lor le vor
numai binele, stiind ce trebuie si faci in privinta
lor .dintr-o porunci dwind“. De asemenea,
pacnenm neoprotestanti chestionati nu prezentau
o teami pentru vitalitatea si valabilitatea dogmei
religiei lor si nici pentru ci aceasta ar putea fi
alteratd prin atingerea si modernizarea dati de

contactul cu alte comunititi religioase. De fapr, in
identitatea de sine, precumpinitoare pentru
neoprotestanti este apartenenta la o credinti
consideratd ca fiind singura adeviratd, in tmp
ce identitatea etnici este apreciati ca si
secundari, orice categorisire a cuiva dupi etnie
pirindu-li-se inadecvata. Strategia comunitari a
neoprotestantilor, nonviolenti ab inito fari de alte
comumtiti, este de a evita in mod constant
conflictele deschise. Asa-numitii ,sectanti“, in
momente de cumpind (persecutu rejetare) se
repliazd spre viara colectivitigii religioase ropm
perioadele de tolerantd mcura]andu F insi
cordialitatea interconfesionali, chiar daci si
atunci le este reprosat ,prozelitismul“. Relauile
mterconfesionale sunt adesea superficiale si sunt
determinate de frecventele modificinn din
socletatea Inconjuritoare.

Un loc aparte in studiul nostru l-au avut unii
descendenti ai unor cupluri mixte,® problema
identittii lor etnice devenind critici fntr-un mod
care a necesitat asistentd psihoterapeutica si
medicamentoasi dupi conflictele din martie 1990 la
TFargu' = Mures. Pacientii din aceasti categorie, in
mumir “de ‘noud, avind inwe 17 s1 27 ani, in
majoritate femel, au prezentat episoade depresive de
wntensigate nevrotica care s-au declansat de la citeva
zile'panid la 3 Tum dupd evenimentele tragice si au
durat, in\ump de la 3 siptimini pini la 6 luni
Continurul /discursului nevrouc avea in esentd
urmiatoarele intrebin derivate din confuzie de rol si
statut etnic: ¢iné sunt eu, ce sunt eu, de ce nu ini-am
pus-pinicacum aceasta problemi, de ce a apirut
aceasti' problemd, cirer tabere 1 apartin, ce
trebue’sa fac?

Din antecedentele pacientilor am retinut ci
acestia, pini la aparitia semnelor nevrotice ale
crizei lor de identitate, erau indiferenti fari de
diversitatea etnici din jur, neavind opuunea
pentru o identitate anume.

Mediul cultural in care triiseri in trecut il
considerau ,amestecat”, ciclurile de invitimaint

rescolar si scolar fiind ficute alternativ cand in
rimba unuia dintre pirinti, cind in a altuia. Doar
in doui cazuri urmaseri toate etapele de
invitamint in aceeasi limb3i, o pacientd numai In
limba romini si un pacient numai in limba
maghiari. Referitor la evenimentele din martie
1990 nici unul dintre pacientii nostri nu au acuzat
vreuna dintre etnii, atribuind ,tragedia® unor
oforte obscure”. Scopul terapiei noastre a fost ca
pacientii si se accepte asa cum sunt, si-si rezolve
criza asumindu-si o identitate etnici mixta in care
si coexiste valorile culturale ale pirintilor. De
asemenea, prin psihoterapie au fost ajutati si-si
descopere cauzele sentimentului lor de
insecuritate si si perceapa mediul pluricultural ca
pe un spatiu de libertate unde fiecare poate
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respecta si garanta singularitatea fieciruia, cei care
apartin mai multor culturi sau medii culturale
fund punt de legaturi intre acestea.

Prin  prezentarea tensiunilor identitare
percepute de pacientii nostri dupa grupul
etnocultural sau confesional ciruia i apartineau
am Incercat si punem in evidentd modalititile de
tulburare a psihicului indivizilor atunci cind e;
trilesc pe plan mental o amenintare la adresa
culturii, limbii si religiei lor. Aceste tensiuni se
reintilnesc partial la toate grupurile cind provin
din interiorul familiilor i a comunitatilor proprii
prin faptul ci sunt uneori forme mascate ale
conflictului dintre generatii, dar diverg tensiunile
care provin din exterior sub forma unaginilor
proiectate de societate, deci de citre alte grupur:
asupra unuia dintre ele.

fn acest context se mai adaugi tensiunea
dintre individ, valorile individualismului legate de
modernitate pe de o parte si cultura proprie cu
traditiile ei pe de altd parte.

Combinarea acestor tensiuni interne §i
externe poate conduce la delicventi, retragere-in
rindul unor bande ostile, depresie situatioiali’de
grup, anxietiti colective si posibil chidr Ya boli
psthice.

Grupurile ,de risc* pentru/ prgblemele

sihice care pot si apari la unii din componengi

ror sunt cele ale romainilor si| maghiafiler.
Fragilitatea lor nu provine din cultura propfie
etniei lor ci din influenta societarii contenipoyané
in ansamblu. In acest caz, dupi \A7 TuCicovs
Bogdan,” si G Breakwell™ 4 * \dentivafea
personald, identitatea culturali, identitatea
istorici, identitatea nationali, identitatea éwnici,
identitatea religioasi si identitatea profesionala
se subsumeazi si fac parte din identitatea sociali
a individului.

Factorii  macrosociali  actioneazi @
influenteazi grupurile dupi cum fac parte din
majoritate sau minoritate: Maass, Clark si
Haberkarn (1982) (citau de P Muresan)!! au
introdus distinctia conceptuald intre minoritatea
simpld sau mrmgrupala (diferiti de ma]omate
numai prin sistemul ei de credinti in valorile
spirituale si etnice) cum ar fi maghiarii si

Mihai Ardelean, Mariata Gracu Gabos

minoritatea dubld sau extragrupald (diferiti de
majoritate atit prin credinte cit i prin
categorizare sociali), cum ar fi tiganii sarrari.
Majoritatea ipotezelor sustin ci minoritigile
extragrupale au o putere mai mici de mfluen;are
decit cele intragrupale.

In substratul tulburirilor psihice descrise in
contextul etnocultural al judetului Mures se pot
recunoaste aceleasi fenomene psihopatologice
de anxietate, depresie, obsesie, fobie, depersonali-
zare, delir etc., care sunt comune in toati lumea la
toti bolnavii psihici.
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Referate generale

A Giardia lamblia tenyésztése

Barabdas-Hajdu Eniké, Molnar Annamaria', Nicolae Opris'

Observat intamplator de catre A. van Leeuwenhoeck
in 1681, cultivarea protozoarului Giardia lamblia s-a
realizat doar cu aproximativ 300 de ani mai tarziu,
cand Karapetyan a elaborat un mediu de cultura care
permitea obtinerea culturilior MONOXENICE ale
G. lamblia. Peste incd zece ani Meyer a realizat
cultivarea AXENICA a flagelatului. in perioada
urmaétoare s-au elaborat mai multe medii de cultura,
cel mai bun dovedindu-se mediul TYI-S-33 folosit gi
astazi in varianta modificata de Keister. Acest mediu
este mult superior celorlalte si permite o multiplicare
rapida a formelor vegetative ale G. lamblia. Initierea
culturilor se poate realiza pornind de la forme vegeta-
tive obtinute prin sondaj duodenal, sau de la chisturi
eliminate ir materiile fecale, dupa o exchistare
prealabila in solutie HCI avand pH-ul 2,0. Cultivarea G.
lamblia oferd posibilitatea studierii proprigtétilor
biologice ale protozoarului, permijte  /[argirea
cunostintelor despre multiplicarea, | inchistafea,
exchistarea si metabolismul acestuia precum §i despre
structura antigenicd, geneticd si izoenzimatica /a
diferitelor tulpini ale flagelatului. Totodata, culturile
pure permit testarea actiunii giardicide ale\unor
medicamente si faciliteaza elucidarea mecanismelorde
patogenitate si explicarea simptomatologiei variate a
giardiozei. Trebuie mentionat faptul ca procedeele de
cultivare se referd numai la specia Giardia lambiia,
Giardia agilis si Giardia muris nefiind cultivabile nici in
zilele noastre, motiv pentru care cunostintele despre
aceste doua specii sunt lacunare.

Cuvinte cheie: Giardia lamblia, cultivare, medii de cultura

Elaboration of appropriate cuiture media enabled us
to obtain axenic cultures of the intestinal protozoon
G. lamblia discovered accidentally by A. van
Leeuwenhoeck in his own stool. The best culture
medium is the TYI-S-33, which provides us a lot of
G. lamblia trophozoites. Cultivation is very useful for
the better understanding of the biology, multiplica-
tion, encystation, and excystation of the G. lamblia.
The great number of parasites that can be obtained
by cultivation provide us information about the me-
tabolism, antigenic and genetic structure of the para-
site and the izoenzymes of the different Giardia -
strains. New drugs for the treatment of giardiasis
can dlso be tested and the pathogenesis and clinical
features are“easier to be studied. It is worth men-
tioning that tha other two Giardia species, G. muris
and G. agilis cannot be cultivated in vitro and our
knowledge about\them is very poor.
Keywords: - Giardia lamblia, cultivation,
media

culture

A ‘
z élélények egy része (...) nem tudja

megvarni a tobbi haldlit, hanem mir az él6
szervezetbdl igyekszik elvenni tiplilékir. Igy
alakult ki az él6skod8, parazita életméd, amely
talan természetesebb, mint a hulladékon valé
tiplilkozds”- vélekedik Makara. ' Jéllehet a
parazita életméd maltja tobb mint 600 milli6 évre
nyulik vissza, a Giardia lamblia (G. lamblia)
nevil protozoon kérokozé tulajdonsiga csupian
néhiny évtizede bizonyitott. Hatieganu és

Marosvasérhelyi Orvostudomdnyi és Gydgyszarészeti Egyetam,
Mikrobiolégia-parazitologia Tanszak

"IV aves arvostanhallgaték
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munkatirsai hazinkban mar 1940-ben ismertették
az elsé giardiozisos esctet,’ de a nemzetkozi
szakirodalom csak 1970 utan figyelt fel rd, amikor
egy Leningradbol hazatér6 rturistacsoporton
észlelték, akut megbetegedés formajaban.’

Az egysejri éloskoddk kozil elsdként
leirt G. lamblia, melyet 1681-ben a holland
lencsekészité Antony van Leeuwenhoek sajit
székletében fedezetr fel,! csak azutin vél;
tenyészthetévé, miutdn tisztizodtak bioldgial
sajatossigai. Mig az Entamoeba histolytica-t
Boeck és Drbohlav mir 1925-ben sikeresen
tenyésztették az iltaluk kidolgozortt tdptalajon,’
addig a G. lamblia laboratériumi korilmények
kozotti fenntartisa sokiig kudarcot vallott.
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Tekintettel a parazita patkobélben és az éhbél
felso szakaszdn torténo lokalizdciojira, a kutatok
sokdig azt gondoltik, hogy az epe és epesok a
tiptalaj alapveto osszetevor kell, hogy legyenek.
Késobb ezek a feltételezések megcafolodrak.

Az elso 1apralaj elkészitése Karapetian
nevéhez fuzodik, aki 1960-ban lehetove tette
MONOXENIKUS G. lamblia tenyészetek

létrehozasit. A rtapralaj {6 osszetevol a hus-
maceritum, csirke-fibroblasztok, humin erederii
vérsavo, a Hanks oldat és a Candida guillermond:
voltak. Mivel a fibroblasztok idovel elpuszrulak,
a taptalajy monoxenikussi valt® Ugyancsak
Karapetuian és munkatirsai 8 évvel késobb egy
olyan tiptalajt dolgoztak ki, amely az eredet
tiptalajbol kihagyta a fibroblasztokat és a
fentemlitett gombit a Saccharomyces cerevisiae-
vel helyettesitette.” Ez utobbit naponta aduak
hozzi a beoltott tipralajhoz.

Meyer 1970-ben 6riisi elorehaladist ért el a
parazita tenyeésztésében, amely lehetove tetre
TISZTA tenyeszetek léwehozisit. Az alala
kikisérletezett M3 taprala) az alibb: _fe
komponensekbol tevodort ossze: élesziokivonat,
humin vérsavo, cisztein és Hanks /0ldat, A
leoltishoz macskikbol és nvulakbal szirmazo
koros anyagot hasznilt, de a tenyészrést/sokban
nehezitettek a mintaban jelenleve: /gombik,
melyeket hosszu ideig nem sikeriilt eltivolitans®
Késobb megfigyelte, hogy a gombak a tiptala
also felében helyezkedtek el, mig a\G. lamgha a
felsoben, igy a tipralaj felsé részébol mindit/ veu
es azt fnss steril tiptalajba oltotta. Az W3 taptalaj
elosegxtette a G. lamblia szaporodisit, a‘parazitak

szama 11-27 orinkent megduplazodott a beelto'tt

anyag mennyiségétol és a taptalaj cserelesenek
gyakorisigirol figgoen. A parazitik eletben
tartisihoz elegendo volt a tiptalaj kétnaponta
valo cserelése.’

Az  emberen c¢loskodo  Giardia-torzs
tenyésztését csak tovibbi probilkozisokkal
sikeriilt megoldani. Meyer és Fortess 1976-ban
kidolgoztik a HSP-tipralajt, melyben phyton-
szojakivonat, humdn veérsavo, cisztein és Hanks
oldat voltak jelen. Ezzel a tiptalajjal Meyemek
sikeriilt tenyesztenie az emberbol szarmazo
Giardrat."® Diamond és munkatirsai két tipralajt
is kidolgoztak 1978-ban. Az els6 TPS-1-nek
nevezett tiptalaj a HSP-nek a modositisibél jotr
létre, az elobbiben jelenlevé humin savor
marhasavoval cserélve fel. A misodik tipralaj a
TYI-S-33 nevet kapta a benne talilhato kazein
tripszines digerarumirol, az éleszickivonatrol
(yeast), wvasrol (iron) és az ujsziilou
borjusavorol.! Mindkér tiptalay folyékony volt
és az Entamoeba histolytica tenyésziésére
alkalmaztik. Visvesvara-nak 1980-ban az az otlete
timadr, hogy a TPS-1 tipralajt a G. lamblu
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tenyesztésére is felhasznilja.!? Kisérleteit siker
koronizta. A TYI-S-33 tdpralaj alkalinazisa kér
évvel késobb mir lehet6vé tette a Portland-1 és
WB Grardia-torzsek izolilisit és tenyésztéser.
Keister,”> és Farthing!* egymistsl fiiggetleniil
észlelték 1983-ban, hogy az emlésillatok epéje
elosegii a G lamblia in vitro toréné
szaporoddsar.

Az azota eltelt években ujabb alkotdelemek
hozziadisival probaljak tokéletesiteni a tipralajt.
Ilyenek az Ulwoser-G ,”* az inzulin-like
novekedési faktorok'® és misok; mégis a
legelfogadottabb a Keister iltal médositorr TYI-
S-33 rdprala) maradt.

Ezen tiptalaj egy literének elkészitéséhez a
kovetkezo anyagokra van sziikseg:

=30 2 pepton, mely a kazein tnpszmes
bontisibol szdrmazo termekkel és
élesztokivonartal helyettesithet6 20 + 10 ¢
ardnyban;

- 10 g glukoz;

- 2 g NaCl;

-2 g L-cisztein-HCl-monohidrig;

30,2.g aszkorbinsav;

~0,6 g'sziritott marhaepe;

--0,023 gferri-ammonium-nitrir;

- 06 g KH PO ;

Vg K\ HPO

=10% fl)szulott bor]usavo

% 90% desztillil viz.

A rapualajr a kovetkezoképpen készitjiik el:

17kimerjuk a tiprala) osszetevoit, imajd
feloldjuk oket deszullilt vizben,

2,1 N-os NaOH oldattal beilliuk a
tiptala) pH-jit 7,0-7,2-re

3. 0,45-0s - porusu
sterilezziik az oldatot, majd

4. inakuviljuk az ujszilotr borjusavor 56°C-
on 30 percig torténé melegitéssel,és

5. antibioukumokat  adunk a
tiptalajhoz: - benzylpenicillint és

- gentamicint.”

szuron atszirve

keész

Az ily modon elkeszitet tiptalaj lehetove
teszi akdr 2x10° trofozoita milliliterenkénti
nyerését is, a parazitik ketozodesi idejer pedig 6-
7 6rira csokkent.

A G lamblia vegetativ alakjai 37° C-on
tenyésznek a legjobban és, mivel a parazitik
anaerobok, a tenyesztéshez csavarral ellitorr
neutrilivegbol keszult kémcsoveket hasznilunk,
melyeket sziniiltig toluink tiptalajjal. A dupla
fali tivegedények alkalmazaisa azért elonyos, mert
a tapadisi felilet novelésével a trofozoitdk
szaporodisa felgyorsul.

A tenyesztéshez inokulumkent haszailt G.
lamblia-t nyerhetjiik:
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duodenum - szondizis eredmeényeként
vegetativ alak formdjiban, és
székletben levé cisztidkbol el6zetes

excisztalédis utin. Mindkét modszer rendelkezik
elényokkel és hitrinyokkal.

A vegetativ alakok inokulumként valo
alkalmazisa mir az 1970-es években elkezdodotr.
Ezen modszer elonye az, hogy a G. lamblia
mellett alacsony arinyban fordulnak el6 egyéb
mikroorganizmusok.  Hiwanya, hogy a
duodenumszondizis kellemetlen a beteg szamira,
és gyerekeknél, akiknél a betegség gyakoribb,
nehezen kivitelezhetd. Amennyiben kisérleu
illatokbol kivinunk patkébeél-bennéket gytjtent,
ez megkivinja az illatok felildozisir.

Az emberbol vagy kisérleu illatbol nyert
duodenum-nedvet 10 percig percenkénti 600-as
fordulatszaimmal centrifugiljuk, majd a feliluszé
folyadékot eltivolijuk es az iiledéket a
visszamaradt kismennyiségu folyadékkal
osszekeverjiik. Ezutin az iiledéket egy Pasteur-
pipetta segitségével friss, 37°C-os, steril tiptalajba
olyjuk, melyhez anubiotikumokat adunk. Pir ora
elteltével a tdpralajr lecseréljiik, majd a~friss
tapralajjal ujratéltot  kémesoveker 48 orara
termosztitba helyezziik, a fenti hémérsékletre.

Az igy nyert uszta tenyészet/ vizsgilatd
inverzmikroszkoppal torténik. Megfigyelherdka
kémcsé falihoz rtapadt vegetativ alakok™ és 2
folyadékban szabadon mozgé sejtek.| Hogyha 4
kémcsében nagyon sok a mozgoé G.7 lamiblia
trofozoita, tovabbi leoltisokat végziink,\a kemgso
tartalminak felét egy masik kémcsobe\ talve;
majd mindkettor kiegészitjiik friss tiptalajjah!’

A G. lamblia cisztdk haszndlata 1979 utin
terjedt el, amikor Bingham és Meyer megoldottak
az in wvitro excisztilodist. Hosszan rtarto
kisérletezések utin a kutaték leirtdk az
excisztiloddst kivilto twényezoket, majd sikeresen
alkalimaztik azokart laboratériumukban.'

Abban az esetben, hogyha G. lamblia ciszrik
allnak a rendelkezésiinkre, a tszta tenyészet
nyerésenek lepései a kovetkezok:

1. ciszta dusitis és tisztitds,

2. in vitro excisztilis, és

3. az igy nyert vegetativ alakok tdptalajba
valé leoltdsa.

Az alibbiakban ismertegiik a S. Ridulescu iltal
leirt és laboratériumunkban is alkalmazott modszert.

Elsé lépés a székleuninta deszuillilt vizzel
valo elkeverése, mely laboratoriumi
homeérsékleten térénik. Ezt koveti az igy nyert
folyadeék 3 réteg gézen torténo idtsziirese, ami
biztositja ~a  nagyobb  szennyezodések
eltivolitasit. Ujabb desztillilt vizes dtmosis utin
kimériink 3 ml-t és lassan hozziadjuk 3-5 ml
0,85M-o0s szukroéz-oldathoz gy, hogy a két
folyadék egymissal ne keveredjen. Ezutin 15
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percig  centrifugiljuk, percenként  600-as
fordulatszimmal, majd egy Pasteur-pipetta
segitségével leszivjuk a inisodik, tejszert,
cisztikban gazdag reteger.

A nyert folyadekot 1/10-es higitisban
deszullilt vizzel keverjiik, majd 4jabb 10 percig
centrifugaljuk azonos fordulatszimmal. A
feliiluszo eltivolitisa utin, az iiledéket 60 percig
2,0-es pH-ju sésavoldatba helyezziik, beinditva
az in vitro excisztiléddst. A sésavat ezutin
tobbszoros mosis révén eltivolitjuk, majd 0,5-1
ml cisztit 6 ml TYI-S-33 tiptalajhoz adunk, a
kémesoveket bedugjuk és 37°C-ra termosztitba
helyezziik, amennyiben lehetséges, fekvo
llapotban. A tdpralaj vizsgilata pir ora elteltével,
inverzmikroszkoppal torténik.!’

Az excisztilis 1doigényes, nagyon laboriézus
eljiris. Csak abban az esetben alkalinazhaté,
amennyiben elegendé mennyiségu ciszta ill a
rendelkezésiinkre, ugyanis az excisztilédis
arinya kicsi, csak az esetek felében jir
eredménnyel. Egy misik hiwidnya, hogy a
cisztabol  nyert vegetativ alakok nelezen
szaporodpak és a tirsulo nikroorganizmusok
argnya is joval nagyobb, melyek eltivolitisa sok
gondot okoz.}?

Kasprzak = & Majewska 1985-ben leirt
tanulmagyibol; | melyben osszehasonlitotik
nindkér  inokulum  alkalmazisival  nyert
tenyeészeteket, az deriil ki, hogy nincs szimottevé
kulonbség /a - két modszer kozou. Ok is
ramutacak acral hogy a G. lamblia tenyésziésére
hasznalt tdptalajok koziil a TYI-S-33 tiprala) a
legjobly:®

A-Grardia lamblia tenyésziésének megoldisa
lehetoséget nyiljtott a protozoon biolégiai
sajitossagainak tanuhninyozisira és ezek in vitro
koriilmények kozotu kivitelezésére. Az igy nyert
adatok kiegészitették a parazita szaporodisira,”
encisztilodisira, 222 excisztalodasira®*?® és anyag-
cseréjére vonatkoz6 ismereteinket, ugyanakkor 1j
vizsgilatokat tettek lehetove az  antigén-
szerkezet,*” a G. lamblia DNS-szerkezeteé-
nek?2? és izoenzimjeinek’®’! tanulminyozisiban.

Tekintettel arra, hogy a Giardia-ellenes
gyogyszerek veszitettek hatdsossigukbol, a
tenyésztés révén nagy szimban nyerhets

vegetativ formik elosegitertek 1jabb szerek
kiprobailisit, ez ideig még kevés sikerrel.*#%

A kiilonbozo foldrajzi terileteken €16
tiineumentes hordozoktol és betegektol szirmazé
G. lamblia rorzsek tisztitisa és tenyésziése
lehetové tette ezek osszehasonlitisit és eziltal
elésegiterte a patogenézis **** és a nagyon
viltozatos dinetek kozu jobb
megertéset. it

Sajnos az ismertetett tenyésztesi eljirisok
csak a G. lambliara vonatkoznak. A Giardia

kapcsolar
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muris illetve Giardia agilis tenyésztése a mai
napig megoldatlan, ezért a velik kapcsolatos
ismereteink nagyon hiinyosak.’®
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Referate generale

Chirurgia actuala a tuberculozei toracice
- probleme de tactica si tehnica chirurgicala -

Alexandru Botianu', Anca Sin? lon Pribac?, Vasile Damian', Dan Redis', Petre Botianu’,
Alexandrina lonita®, Csizér Susana®, Valentin Careianu*, Caterina Gliga', Corina Popovici®

Clinica Chirurgicalad |l din Térgu-Mures a avut prin
regretatul Conf. dr. Z. Naftali o traditie solida in chirurgia
tuberculozei, indeosebi prin procedeul de toracoplastie
osteoplastica cu autogrefon mediastinal osos, care-i poarta
numele, efectuat la peste 600 de bolnavi tuberculosi.
Autorii sustin un punct de vedere chirurgical in abordarea
tuberculozei cu localizare toracicé (pulmonara, pleurala,
parietald si mediastinald), care in zilele noastre a capéatat
caractere noi, agravante, ce necesitd operatii complexe,
de obicei seriate datoritd starii biologice precare a

pacientilor. Este sustinutda ideea conform cafeia
tuberculoza chirurgicald actuala “este 0. ‘alta
tuberculozad”, mai greu de diagnosticat datefita

prezentei bacililor atipici, mai greu de opgrat datorita
multiplelor insuficiente de organ, mai greu de \tratat
datoritd chimiorezistentei existente uneori de.\la
inceput, fatd de tuberculoza din era chimioterapiei
clasice (HIN, PAS, Streptomicina). Se subliniaza faptul
cad in ultimii 12 ani a crescut constant- frecventa
cazurilor chirurgicale de tuberculozd, acestea‘au'\leziuni
anatomopatologice din ce in ce mai \camplexe,
neintélnite Tn ultimii 20 de ani, cu bacili Koch atipic’;
ceea ce a impus reluarea unor operatii considerate
pand nu demult “istorice” din arsenalul chirurgiei
antituberculoase. Sunt prezentate indicatiile si
contraindicatiile chirurgicale actuale ale bolnavilor
tuberculosi cu esec la tratamentul medical, precum si
indicatiile si contraindicatiile actuale ale sindroamelor
posttuberculoase chirurgicale. Nogiunea de sindrom
posttuberculos este dezvoltata pe larg, fiind mai putin
cunoscuta Este prezentat un caz ilustrativ pentru
localizérile multiple si evolutia sa atipicé.
Cuvinte cheie: tuberculozad toracicé,
posttuberculos, tratament chirurgical actual

sindrom

The surgical clinic no. 2 of Targu-Mures gained, under
the late Z. Naftali, m.d., a steady tradition in the sur-
gery of tuberculosis, especially by the procedure of
ostheoplastic thoracoplasty with bony mediastinal au-
tograft that bears his name having been performed on
more than 600 tuberculosis subjects. The authors sus-
tain a surgical point of view in the approach of thoracic
tuberculosis (pulmonary, pleural, parietal and medias-
tinal) which nowadays has got new, aggravating char-
acteristics that claim for more complex procedures,
tsually performed in steps because of the poor biologi-
cal-status of the patients. The authors uphold the
ideea that noweadays surgical tuberculosis is “another
tuberculosis”,sharder to diagnose because of the pres-
ence of @typic bacili, harder to operate because of the
muitiple‘organ-insufficiencies, harder to treat due to
chemoresistancy often present in early stages, all of
these in contrast to the tuberculosis of the era of clas-
sic-chemotherapy (hin, pas, streptomycin). It is under-
lined that.in the last 12 years there has been a constant
raise in.the freequency of surgical tuberculosis cases,
with increasing complex anatomopathological lesions,
uncommon in the last 20 years, with atypic Koch bacili,
facts-that forced upon reconsideration in the arsenal of
antituberculous surgery. There are also shown the
present surgical indications and contraindications in
the tuberculosis patients who failed the medical treat-
ment, and also the indications and contraindications of
the posttuberculotic surgical syndromes. The notion of
posttuberculotic syndrome is widely discussed as it is
less known. A typical case for its multiple locations and
atypical outcome is also discussed.

Key words: thoracic tuberculosis, posttuberculotic
syndrome, present surgical treatment

Eal

I n tratamentul tuberculozei pulmonare, sau in
sens mai larg al tuberculozei cu localizare toracici,
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au fost obginute in ultimii 50 de ani progrese de
necontestat datorate in primul rind imbogarini
arsenalului terapeutic cu noi medicamente
antituberculoase cu eficacitate ridicatad, urmate
apoi de introducerea unor scheme terapeutice
standard pe baza acumulirii unei experiente
indelungate. La o jumitate de secol de la aparipia
tuberculostaticelor se poate afirma ci existi date si
experiengi suficientd pentru a aprecia corect
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valoarea acestora 1n vindecarea tuberculozei.
Acelasi lucru se poate spune si despre diversele
tipuri de interventii chirurgicale care au fost
terarhizate ca valoare terapeutici stabilindu-se
precis indicatitle si contraindicatiile fiecireia.

fn ciuda tuturor acestor progrese inregistrate,
cele mai optimiste staustici ale ultimilor ani nu
dau un procent mai mare de 85-95% vindeciri la
primul si la al doilea tratament. Bolnavii care
raimin nevindecafi se transformi in bolnav:
cronici sau hipercronici, dintre care unii mai pot
beneficia de tratament chirurgical, realizindu-se
asanarea focarelor bacilifere.

Statisticile OMS din ultimii 7-8 ani i cele ale
Ministerului Sindratii din ultimii 6 ani aratd o
crestere uneori impresionanti a cazurilor noi de
imbolnivire inregistrate, a cazurilor vechi reacti-
vate si reinregistrate, a cazurilor no: de
inbolnivire la copii, a cazurilor grave si a
deceselor prin tuberculozi, atdt in intreaga tari,
cit siin juderul Mures. Fenomenul nu este singu-
lar, existind o recrudescentd a tuberculozei
pulmonare pe plan mondial. Astfel, in SUA
tuberculoza are o rata de crestere anuali’de18%
incepind din 1986; in Franta rata /e crestere
anuali este de 6%.

fn ultimii ani se acrediteazi din €e/in\ge mai
mult ideea ci tuberculoza zilelor noastre éste“o
alei tuberculozi®, deosebiti de| €ea din era
preantibiotici, de cea a terapiei antituberculdase
“clasice” (HIN, PAS, streptomicini,\etc.)jde/ceaa
terapiei antituberculoase “moderne” (xifainpicina).
Tratamentele moderne au dus, ‘pe’c)langa
succesele categorice cu reducerea semniffeativi/a
indicatorilor de morbiditate si morralitate ~in
unele tari civilizate pini la valori fird semnificatie
statisticd si la “imbitrinirea leziunilor s1 a
bolnavilor™. Au dispirut aproape complet
unele forme de boali ca bronhopneumonia
tuberculoasi, granulia, care in ultimii 4-5 ani au
reapirut. “Vindecarea” prin sclerozarea leziunilor
si a parenchimului restant in paralel cu
prelungirea limitelor de virsti au adus in prim
planul clinic insuficientele functionale cu
probleme de terapie mult mai dificil de rezolvat
decit cele lezionale.

Toate stausticile indici cresterea numarului
de imbolniviri cu bacili rezistenti de la inceput,
fenomen explicat fie prin contagxune de la
bolnavii rezistenu, fie prin rezistenti instalati
precoce prin tratamente incomplete, prin greseli
terapeutice §i nu rareori pnntr-un optimism
exagerat. La noi in rar3 existi un numir important
de cazuri de tuberculozi hipercronici evaluar la
aproximativ 30000 de bolnavi, cu o rati de
crestere anuald de aproximativ 3000 de bolnavi.
Aceste cazuri, in majoritate incurabile, cu
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plimin distrus wberculos, policavitar, eliminatori
permanenti de bacili Koch, constituie un adevirat
rezervor, de cele mai multe ori ambulant, al bacililor
rezistenti de la inceput. Acesti bolnavi nu mai mor
de obicei prin mwberculozi datoritd repetarii
tratamentelor antituberculoase cu sanse din ce in ce
mai mici de vindecare, dar si datoriti tratamentelor
cardiotonice, hepato-protectoarelor, etc.

Experienta terapeutici  medicali si
chirurgicala de pini acum ne-a arirat ci rezistenta
si intoleranta la fiecare antibiotic a apirut mai
devreme sau mai trziu ca o lege buwlogicd a
adaptabilitatu bacteritlor la medu.

Tratamentul chirurgical trebuie indicat dupi
ce tratamentul medical si-a epuizat posibilititile,
dar inaintea aparitiei rezistentei totale sau a
mtoleranter la tuberculostatice. Este interzisi
abordarea chirurgicald a unor bolnavi tuberculos:
care nu mai au nici un tuberculostatic de rezervd.
Mentionim ci dupi 6-12 luni exista posibilitatea
de recistgare a sensibilititii la un anumit tuber-
culostatic.

Yn rol deosebit de important In aprecierea
mofmenntlui ratamentului chirurgical si a epuizarii
eficacitdtii tratamentului medical este critertul zimp.
Chirurgia di xezultate bune si foarte bune daci este
soligitati ‘dupd maximum 8-18 luni de tratament
miedical corect condus. Dupi acest interval de ump
rezultatele/ anatomice si functionale postoperatoru
sunr\ in ‘papomt invers cu timpul scurs pini la
catalogarea. bolnavilor ca inoperabili pe criteriul
exunde€riy ahatomice a leziunilor, pe criterul
instficiensei functionale respiratorii ce nu permute
wheoriAlict micar toracotomia, pe criteriul bacte-
ri6logic al ipsei oricirui tuberculostatic de rezervi
sau pe criteriul altor insuficiente de organ. Cea
mai frecventd este msufxcxenta hepaucd care
expune Chlmrgul h COlnphcapl POS[OPeratol’u
datorate rtulburirilor de coagulare; urmeazi
apoi insuficlenta cardiaci, insuficienta renali.
Mentionim o reguli foarte buni, aplicati in fosta
URSS, prin care in cursul primului tratament
antituberculos, la 5 luni de tratament, bolnavul
este prezentat chirurgului toracic care poate
propune una din metodele chirurgicale:
toracoplastie, rezectie, decorticare, pneumotorax
extrapleural, etc. Indicaria chirurgicali nu este
obligatorie, pneumoftiziologul putind conduce
tratamentul medicamentos pani la 7 luni. La 7 luni
bolnavul este examinat din nou de citre chirurgi
a caror decizie terapeutici chirurgicali este
obligatorie pentru bolnav. Dupi operapie bolnavul
tuberculos se reintoarce la fuziolog pentru
tratament de consolidare si dispensarizare. Am
aminut  acest exemplu deoarece situatia
epidemiologici a tuberculozei si realitifile socio-
economice sunt asemanatoare cu cele din Romania.



Chirurgia actuald a tuberculoze: toracice

Un alt aspect nou indilnit in tratamentul com-
plex al tberculozei este cresterea numdirulu:
cazurilor cu bacili Koch atipici: ovis, bovis, avis,
kansasi, care daw forme atipice de boald, mai greu
de recunoscut si de diagnosticat bacteriologic.

In decursul ultimilor 20 de ani au evoluat si
conceptiile terapeutice care s-au adaptat la diverse
forme de boali prin Imbunititirea posibilititilor
de investigatie si tratament medical, a
posibilitatilor tehnice, a explorarilor functionale
complexe §1 a celor anatomo-patologice, a
acumulirilor de cunostinte bacteriologice. Aceste
date pun 1n fara chirurgiei toracice probleme noi
necunoscute anterior ce impun in prunul rind
conceptul ¢i vindecarea tuberculoze: pulmonare
trebuie sd fie clinicd, radiologicd si bacteriologica.

Din nefericire, cazurile de tuberculozi care
ajung astizi la clirurg in tara noastrd sunt
reprezentate de acele forme de boali la care, din mo-
tive mai mult sau mai putin justificate, tratamentul
medical a esuart. Aceste greseli terapeutice genereazi
bolnavii declarari “irecuperabili>, cu leziuni
hipercronice insotte de muluple complicaug;
fiecare din ele fiind greu de tratat.

In ultimii ani s-au conturat o serie de fagfori
care duc la cronicizarea bolii chiar afusicy cind
tratamentul a fost corect condus si ny s-an ficut
nici un fel de greseli terapeutice. Acesti facron
actioneazi chiar si in prezenta celor mai eficiente
tuberculostatice si au fost cunoscuti mai ales ¢a
urmare a studiilor efectuate pe piesele de“exerézal
Acesti factori au fost clasificari de cawre Prof. di;
C. Coman in factori de ordin general si facvoride
ordin local.

FACTORI DE ORDIN GENERAL

-bolnavii cu bacili rezistenti de la inceput la
chimioterapice si tuberculostatice;

-slibirea factorilor de imunitate generali din
cauza diverselor tare organice: endocrine, hepa-
tice, de nutritie (diaber), oboseala, alcoolism, etc.;

-virsta inaintatd reprezintd un factor negativ
deoarece posibilitatea de vindecare tisulari si
procesele locale de cicatrizare sunt in raport
invers cu varsta.

FACTORI LOCALI

-modificiri ale bronsiilor st vaselor, bronsita
cazeoasi, adenopatiile care pot comprima vasele sau
leziunile tuberculoase care obstrueazi bronsiile si
vasele; din aceste cauze anubioticele nu pot ajunge
in contact cu leziunile in concentrani opume;

-modificiri anatomo-patologice locale de
sclerozi perilezionali pot impiedica, de asemenea,
contacrul dintre tuberculostatice si bacili;

-terenul emfizematos din cauza tulburirilor
produse in circulapia pulmonari, deci §1 asupra
aportului de anubiotice la nivelul leziunilor;
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-cavernoligi, calcificirile peretilor cavitari;

-topografia leziunilor: de exemplu leziunile
tuberculoase situate in cimpul mijlociu al
pliminilor sunt deseori elemente de esec pentru
tratamentul cu tuberculostatice din cauza
componentel mari, ganglionare si a reactiel
mnflamatorii  peri- s intrafoliculare; aceste
modificiri tulburi debitul circulator si deci
aportul de antibiotic;

-aparifia mai frecventa In urma aplicirii
tuberculostaticelor a asa numitelor forme produc-
tve de tuberculozi ca: tuberculom, caverni plini,
cazeom.

FACTORI BIOLOGICI:

-actiunea toxica a unor tuberculostatice,
mai ales pe anumite deficiente hepato-renale
preexistente, reactitle adverse.

FACTORI SOCIALI,
PSIHOLOGICI

In perioada tratamentului antituberculos
clasic ajungeau la operatie bolnavii care dupi un
tratament, thberculostatic sustinut intraspitalicesc
de_12-18 luni\cu tuberculostatice sensibile con-
form antibiogramei nu s-au vindecat clinic si ra-
diologic/ 81 ‘erdu) declarati esec al tratamentului
medicamentos.” In aceasta perxoada au  existat
asa-zisele cazuri cu “indicati optime™ care erau
operaté cu o/ anumitd pregitire preoperatorie cu
tuberculostatice/ Pe mdsuri ce indicatiile
chlrurgxca]e s-au extins la forme de boali mai
grave,pregitifea preoperatorie de citeva luni a
devenit obhgatone uneort avind valoare
echivaleéntd “testului terapeutic” din chirurgia
supuratitlor pulmonare. ﬁ] aceasti perioadi a
existat conceptia dupd care formele de
tuberculozi pulmonari fibro-cavitari, cronicizat,
cu procese de sclerozi, sunt forme chirurgicale si
trebuie operate. Dupi anul 1986, ca urmare a

ECONOMICI sI

unor esecuri medicale, acesti bolnavi cu
tuberculozd cronici se pot Tmpirti dupi
Prof. dr. C. Coman, din punct de vedere

chirurgical, in 6 grupe:

Grupa I: bolnavii cu leziuni cavitare recent
depistate, internai si ratati in mediu sanatorial 8-12
luni, dar la care nu s-a obpnut vindecarea clinico-
radiologici si bacteriologici; la acestia, rezultatele
tratamentului chirurgical sunt foarte bune.

Grupa II: bolnavi cu tuberculozi pulmonari
cronici cavitari, cu multe pusee de recidive i
recideri, care au pistrat  sensibilitatea la
tuberculostatice si nu prezinti alteriri ale functiei
respiratorii; aceasti grupi va beneficia de
tratament chirurgical cu rezultate bune.

Grupa III: bolnavi cu tberculozi cavitari
extinsi, deci practic cu plimin distrus unilateral,
cu tulburin functionale medu, cu pistrarea
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sensibilitirii la antibioticele de releu; si aceasta
grupi a beneficiat de tratament chirurgical, de
obicei pneumonectomie.

Grupa IV: bolnavi cu tuberculozi cavitari
cronici, extinsa, unilaterali, cu twlburin
functionale, dar rezistenti la toate antibioticele. La
aceasti grupi de bolnavi indicatia chirurgicali este
mai dificil de apreciat; unii din acesti bolnavi ar
putea beneficia de wun colaps chirurgical
wreversibil.

Grupa V: bolnavi cu leziuni tuberculoase
cavitare extuinse, bilaterale, cu insuficienti cardio-
respiratorie, rezistenti la toate antbioticele,
practic inoperabili.

Grupa VI: formele tumorale de tuberculozi
sau tuberculoza zisi vindecati deschisi, la care
trebuie indicat tratamentul chirurgical tip rezectie
cu rezultate foarte bune. {n asa-numita vindecare
“deschisa” in care caverna este epitelizatd jar BK este
negativ la examenul direct si la culwuri este indicat
wratamentul chirurgical deoarece in multe piese de
rezectie examenul bacteriologic a depistat bacih vii
in peretu cavernelor si in plus ele sunt sursa-unor
complicatii ca: supurapa, grefarea unor nmucoze, eic.

Din aceasti clasificare se poate observa faptuly
in aparenti paradoxal, cd si astdzifexisii cazuiz
inoperabile.

Pentru a fi operabil, un = bolnav="eu
tuberculozi pulmonard chirurgicali itrebuie sa
intruneasci urmitoarele condifis,| care /e /fap:
pornesc de la cateva principu\ ‘ale\tetapier
antituberculoase:

-leziunile bronsice webuie si fie vindegcate-fie
prin restitutio ad integrum, fie prin cicattizare]

-sd existe acoperire anubiotici cel putin—ia
tuberculostaticele de releu. De la aceasta regula
pot face exceptie operatiile de colaps chirurgical
si mai rar cele de rezectie, care se pot efectua cu
risc crescut si in caz de ruberculozi rezistenta la
toate tuberculostaticele;

-cordul pulmonar cronic si nu fie instalat;

-procesul tuberculos si fie stabilizat;

-si nu existe asocieri morbide ca diabet
zaharat decompensat, insuficienti hepatici severi,
wnsuficienti renali si amiloidozi avansati.

Din experienta chirurgicali acumulati in
ultimii 20 de ani s-au conturat urmaitoarele criters:
considerate indispensabile in punerea indicatie:
chirurgicale:

Criteriul funcrional: desi funcria respiratorie
este mult amputati se pistreazi totusi in foarte
multe cazuri o concordanti intre perfuzie si
ventilajie, ceea ce permite un grad de adaptare ce
face posibila rezectia pulmonari, uneori chiar
poneumonectoma, firi decompensare cardio-
respiratorie. In plus, dispunem astizi de
protezarea respiratorie. Limitele clasice: CVA mai
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mare de 1200 cm’ si VEMS-ul mai mic decit 750
cmy’® pot fi uneori incilcate.

Criteriul bacteriologic 51 lezional: se refera la
starea bronsiilor, prezenta bacililor Koch
culuvabili s1 sensibilitatea la tuberculostatice, care
asiguri securitatea actului operator.

Crutenul biologic: intereseazi terenul, starea
parenchimelor nobile, starea mulufunciionals,
existenta altor tare, dintre care unele pot fi
corectare.

Criteriul  tebnico-anesteziologic:  optica
moderni consideri ci in clnrurgxa tuberculozei
pulmonare actuale nu existi contraindicatii
tehnice asa cum se intdlnesc in cancerul
bronhopulmonar.

Momentul mterventiei: este de dorit si fie
situart la nivelul stabilizirii procesului tuberculos,
firi expectoratie, cu o curbi ponderali
ascendentd, cu constantele de laborator cit mai
apropiate de normal. Deseori insi suntem
obligaui si intervenim la bolnavi cu hemoptizii
masive, nepregititl, cu supuratii asoclate si fara
acoperire tuberculostatici.

La aeeste criterii se mai adaugi si cel social, eco-
nomit, -psihologic, epidemiologic in alegerea
metoded, operatorii: toracoplasue, pneumotorax
extrapleural] exereze pulmonare sau speleostomie.

Fiecarecaz trebuie studiat §i cercetat separat
pe\baza criteriilor obiective si incadrat intr-una
din'cele - grupe.

Us/capirol special il reprezinti sindroamele
posttuberculoase. Pacientii incadrau aici nu
webuie apreciati impreuni cu categoriile descrise
pani acim.

Sindromul posttuberculos (SPT) este o entitate
relativ recenti, consecinta unor leziuni anatomo-
patologice si funcrionale consecutive vindecirii si
stabilizirii procesului tberculos, corect sau
incorect tratat cu tuberculostatice, mai mult sau
ma pupin indelungat, asociat sau nu cu vreuna
din intervenuile chirurgicale active: pneumotorax
intrapleural sau exwapleural, rtoracoplastie,
decorticare, rezectie.

Clasificarea §colu romdnesti de chirurgie
toracica a SPT pe criterii anatomo-patologice i
functionale:

1. SPT parietale:

- cu deformiri sau firi deformiri ale
peretelui toracic;
- fara tulburiri funcrionale sau estetice;
- cu fistule cutanate.
2. SPT diafragmatice
3. SPT pleurale:
- pahipleuritd de diverse grade;
- fara pungi pleurali;
- cu punga aeriani;
- cu punga lichidiani;
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- cu fistule pleuro-bronsice;
- cu fistule bronho-pleuro-cutanate.
4. SPT trabeo-brongice:
- fira ulburiri funcionale;
- cu tulburiri funcrionale.
5. SPT ganglionar (cazeoame ganglionare
intratoracice, etc.)
6. SPT combinate:
- bronho-parenchimatoase;
- pleuro-parenchimatoase, etc.

a. Clasificarea SPT pe criteriul etiologic:

- SPT posttratament medical specific;

- SPT posttratament chirurgical;

- SPT postrratament medico-chirurgical;

- SPT fari tratament medical specific;

b. Clasificarea SPT pe criteriul bacteriologic:

- SPT cu culturi BK sterile;

- SPT cu flori asociati;

- SPT cu BK si cu flori asociat3;

- SPT cu grefare de micoze.

c. Clasificarea SPT pe criteriul clinic:

- fara semne clinice;

- cu semne clinice;

- cu complicatil anatomo-lezionalg] supara-
tive, accidentale sau functionalej - printre
manifestirile accidentale mentionim |henioragia
si pneumotoraxul spontan, iar primre” céle
funcdonale mentionim insuficienta hepato-ren4li.

INDICATIILE TRATAMENTULUI

CHIRURGICAL IN SPT

1.Sindroame postruberculoase predomifiant
pleurale: pahipleurite masive, cavitati reziduale,
status postpneumotorax, status postpleurezie,
postempieme bacilare, etc.

2.Sindroame posttuberculoase predominant
bronsice: stenoze bronsice cu sau firi supuratii,
bronsiectazii, fistule eso-aeriene consecutive
tuberculozei brongice.

3.Sindroame posttuberculoase predominant
parenchimatoase: caverne zise vindecate “deschis”,
piosclerozi postruberculoasi cu pusee repetate si
alteriri bronho-parenchimatoase.

4.Sindroame posttuberculoase ganglionare:
cazeoame ganglionare, mai ales mediastinale, dat
fiind riscul perforatier bronsice sau bronho-
vasculare.

5.Accidentele acute ce pot complica SPT:
pneumotoraxul spontan (prin emfizem bulos,
caverne deterjate, etc.), hemoragii-hemoputizii,
hemotorax.

6.Sindroame  posttuberculoase la  care
diagnosticul  diferential cu cancerul bronho-
pulmonar este dificil: caverna epitelizata dar
complicati cu hemoptizii, cu suprainfectu sau
grefarea unor micoze; emfizemul bulos cortical,
pluricentric.
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7.Sindroame  posttuberculoase  parietale:
fistulizirile cutanate tardive (cu sau firi operarii
prealabile).

8.Extragerea unor materiale de proteza: ulei,
bile, bureti, etc.

9.Sindroame  dureroase  postpabipleuritd
masivd sau postinterventii chirurgicale.

10.Sechele ale tratamentulus chirurgical:
cavitdti restante, cavitati ale lojelor de rezectie,
cavitdti dupi pneumotorax extrapleural, sindrom
de bont bronsic.

CONTRAINDICATIILE TRATAMENTULUI

CHIRURGICAL AL SPT

1.Functionale  cardio-respiratorii:  cordul
pulmonar cronic, reduceri ventilatorii mari, peste
60%, perfuzie discordanti (mai buni pe plimainul
care trebuie operat), insuficientd hepato-renali.

2.Modificari lezionale: alteriri morfologice
bilaterale, sechele mari contralaterale.

3.Modificiri biologice: alterarea
chimelor nobile si a stiri1 generale.

#.Criterii neuro-psihice: afectiuni neuro-psihice
preexisténfe ‘sau aparute datoritd durater mari si
gafacterului tratamentului tuberculostatic.

5.Contraiidicatii sociale: elemente antisociale
nediscipliniate care prin comportamentul lor pot
provocacomplicarit grave: smulgerea tuburilor, etc.

Ca ‘exemplificare a evolutiei atipice a
tuberculozei/toracice In zilele noastre prezentim
eazgul-bolavului P.V., 47 de ani, EO. 853/1988,
transferapin Clinica Chirurgicala II Targu-Mures
cu'diagnosticd] de “Tumora sternali” din Clinica
derChirurgie Buco-Maxilo-Faciali, unde a fost
operatde doui ori pentru o formatiune tumorala
supurati laterocervicali stingi etichetatd ca si
chist branhial, apoi granulom de corp striin, dupi
care a aparut o tumori presternali de 5/5 cm,
nedureroasi, fird semne inflamarorii si usor
fluctuenta, bolnavul fiind afebril.

Se intervine chirurgical in ziua de 03.05.1988,
pracucindu-se electroexcizia abcesului rece pre-
sternal cu lavaj cu streptomicind al cavirdmi
restante prin irigatie-aspiratie in circuit inchis si
excizia traiectului fistulos laterocervical sting.

Protocol operator nr. 765, 766/03.05.1988.
“Incizie mediand sternald; se gdseste o formatiune
chisticd cu diametru de 4/5 cm cu un perete gros de
aproxamatitv 8 mm, ce conline puror gri-verzui,
filant, din care se recolteazd pentru examen bacterio-
logic 5i antibiogramd. Tumora chisticd prezintd un
plan de clivaj bine delimitat fatd de tesutul muscular
din jur, prin care se practicd electroexcizia acesteia, se
chiureteazd s se electrocoaguleazi tiblia externd a
sternulut. La extremutatea spatiulur IV intercostal
dreapta se gdseste un mic orificiu de comunicare cu
medastinul care se Lirgeste prin rezectie parpiald
laterali de stern si care se chiureteazd viguros. Se

paren-
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realizeazd lavajul repetat al cavitapu restante cu apd
oxigenatd st nvanol, dupa care se pune un dren de
politen cu trei gduri in ordine de sab ce dreneazd
cavitatea la extremitatea sa cervicald. Se pune o
canuld venoasd prin contraincizie la polul abdominal
al pligii prin care se picurd solutie de penmicilind 51
streptomicind. Drenul de poluen se adapteazd la o
trusd de aspiratie. Se pudreaza cavitatea cu
streptomicind §i rifampicind. Se sutureazd plaga cu
fire Blaire-Donatr. Pansament steril. Se practicd o
incizze elipticd ce circumscrie orificiul fistulos cervical
si se descoperd traiectul fistulos pe o lungime de
aproximativ 8 om, pind la bipofaringe, in spatele
muschinlur sternocleido-mastotdian stang, unde se
rezecd. Se pudreazd plaga cu streptomicind si se
sutureazd strans. Pansament stenl. Se practicd o
radiografie toracicd PA. pe masa de operafie care
aratd ambii plimani la perete precum si o wusoard
largire superioard a umbre: mediastinale”.

Se obtine B.K. pozitv din puroiul recoltat
intraoperator.  Etiologia  tuberculoasi este
confirmatd prin examinirile anatomopatologice
nr. 406387-406392, atat din tumora presterna]i cat
si din fistula laterocervicali stingi. Se”instiruje
tratament  tuberculostatic cu fifampicing;
etambutol, hidrazidi, streptomicini. Sistemul de
irigatie-aspiratie se suprimi in/ ziva\\a 74
postoperator, iar in ziua a 9-a postgperatoruse
transferi la Clinica de Fuziologie pentru
continuarea tratamentului antituberculos,

Avanrtajele metodei folosite W7 tratamental
cazului prezentat constau in:

1.Rezectia partiali transversali, “de “stérn
mengine integritatea anatomici §i funeydnald a
cutiei toracice. Nu necesiti sternorafie.

2.Permite evacuarea eficienti intraoperatorie
si apoi controlul activ al cavititii supurate care
poare fi spilara cu solutii de anubiotice si apoi
aspirati rapid si eficient.

3.Urmirind candtatea de lichid ce inwi in
cavitatea supurati restanti si care a fost suturati se
poate urmari exact procesul de desfiintare al caviriii.

4.Permite monitorizarea bacteriologici corecta
a cavitatii din drepul de aspiratie (si nu al florei
din secretia exteriorizati spontan la piele ca in
cazul tratamentului deschis).

5.Evitd suprainfectia cu germeni din mediul
spitalicesc ambiant.

6.Scurteazi perioada de spitalizare de
aproximativ 3 ori, de la 6-8 siptimini in cazul
tratamentului deschis, la 2-3 siptamani.

7.Reduce de aproximativ 3 ori consumul de
materiale si medicamente.

CONCLUzI

Din modesta noastri cazuistici operati intr-o
secue de chirurgie generali se pot face
urmitoarele observatis:

Alexandru Botianu et al

-numirul de cazuri de tuberculozi operate a
crescut constant;

-complexitatea leziunilor anatomo-patologice
a crescut, fapt reflectat si in tipurile de interventii
chirurgicale practicate, revenindu-se la toraco-
pleuroplastii, rezectii §i uneori chiar la operatii
“istorice” de upul operatiei Schede, precum si
la operatii combinate; localizarea leziunii
tuberculoase nu mai este astizi strict pulmonars,
strict parietali sau strict pleurali, ci este
combinati;

-am fost nevoiti si operim un numir de 14
bolnavi pozitivi dintre care 5 cu rezistenta
completi cunoscuti la wberculostatice. Am
intilnit un smg‘ur caz BK pozitiv cu bacili aupna
dar considerim ci numirul lor real este mult mai
mare deoarece 43 (26,2%) din cazurile operate au
fost surprize anatomo-patologice la bolnavi cu
tablouri clinice si radiologice atipice si cu examen
bacteriologic constant negativ;

-am fost nevoiti si operim un bolnav de 27
ani la nivelul unei hemopuzii masive prin fistula
arterio-bronsici la care s-a pracuicat rezectie
lobara “cu suturd mecanici monobloc artera-
bronsie UKL-70.

intce cauzele care au dus la actuala situatie
epidemiologici scipati de sub conuol s la

gravitatea ndividuali deosebitd a cazurnilor
opeérate, considerim ci au contribuit:
-rényntarea  nejustificati economic la

examenu] MRF de masi si la categoriile cu risc
crescut;

-raportarea unor date nereale pini in 1990;

‘remuntarea nejustificati la internarea s1 mai
ales”la disciplina  sanatoriali datoriti wnui
optunismn exagerat, motivat de introducerea
rifampicinet;

-chirurgicalizarea tardivi si Intr-o proportie cu
totul insuficientd a leziunilor tuberculoase. Este
nepermis ca in tara noastri si se inregistreze anual
circa 3000 bolnavi hipercronici, care constituie un
adevirat “rezervor ambulant” (in total peste 30000
de bolnavi hipercronici) de bacili Koch rezistenti de
la inceput si si se opereze un numir de numai
aproximatv 200 bolnavi tuberculosi anual;

-introducerea schemelor “economice” 2/7
(chiar daci ele au fost fundamentate teoretic si ex-
perimental) la o populatie cu condipii economice
si alimentare precare.

Pentru a se putea spera o ameliorare lenti de
la un an la altul a indicatorilor de morbiditate si
mortalitate prin tuberculozi, considerim necesare
in conditiile socio-economice concrete existente
astizi in Romainia introducerea urmaitoarelor
mdsuri:

-reintroducerea internirilor obligatorii de
durati (inclusiv cu sprijinul autorititilor) a
bolnavilor care necesiti reluarea tratamentelor;



Bolnavul P.V. 47 ani. Tuberculozi ganglionara latero-cervicald stanga operati. recidivata. reoperati la
Clinica de Chirurgie buco-maxilo-faciald, fistulizata la tegument s1 transmediastinal. retrosternal. prin spatiul
IV intercostal dreapta. cu abces rece presternal

Fig 5. Cavitatea restanta se pudreaza cu Stnerdol s1 se
monteaz3 tubul de ingate st drenul de aspiratie. dupa care
se strang firele puse Blair-Donat

Fig 2. Dupd deschiderca abeesului se recolteazd puroi din
care s¢ evidentiazd Bacilul Koch la examenul direct

Fig 4. Pornind de la orificiul fistulos se rezeca sternul lateral
cu dalta si se patrunde in mediastinul antenor unde se
monteaza tubul de ingatie cu solutii gberculostance

Fig 6 Sistemul de ingane-aspirane montat. Plaga suturata it
totalitate
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-reintroducerea disciplinei sanatoriale care
asigurd alimentatia, cura de repaus si interzicerea
fumatului si a consumului de biuturi alcoolice;

-introducerea  examenului  chirurgical
obligatoriu la primul esec terapeutic;

-restrangerea indicatiilor de administrare a
TSS 2/7 deoarece preparatele existente in tara
noastri nu asigurd concentratile minime
inhibitorii pe care le dau tuberculostaticele de im-
port cu care s-au ficut studii experimentale;

-existenta unor bolnavi cu tabloul clinic si
radiologic  bizar, cu bacteriologie constant
negativa ne obligi si luim in considerare
posibilitatea unei tuberculoze cu bacili atipici.
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Referate generale

Concluziile Simpozionului de Consens National
referitoare la tratamentul medical al ulcerului si al
gastritei cronice in era Helicobacter pylori

Ana Bratu

La Simpozionul de Consens National (Sinaia,
6-8 iunie 1996) s-a stabilit cd endoscopia digestiva
superioard trebuie efectuatd la tofi pacientii cu
simptomatologie digestiva proximala. La descoperirea
endoscopicd a ulcerului gastric, ulcerului duodenal,
gastritei cronice, bolii Menetrier, trebuie efectuata
testarea pentru Helicobacter pylori. Toti pacientii cu
ulcer gastric, ulcer duodenal, gastritd cronica si
limfom MALT necesita tratament cu combinatia
antimicrobian - antisecretor. Una din schemele cele
mai eficiente, cu eradicarea bacteriei in aproape
100% din cazuri include Metronidazol 500 mg 3x1/zi-+
Amoxicilind 750 mg n preparatul Helicocini"DeNol
120 mg 4x1/zi; Ranitidina 300 mg 1/zi sau AXid 300.mg
7 zile sau pana la 28 zile. Eradicarea HeliCobagter py=
lori in gastritele cronice e obligatorie numaj/in unele
situatii, la pacientii cu risc carcinogen.in dispepsiile
nonulceroase nu avem date certe referitoare ia
tratamentu! Helicobacter pylori. Rezultatele terapeutice
trebuie evaluate endoscopic si prin -teste /pentru
Helicobacter, pentru aprecierea eradicéarii bacteriei i
a aspectului histologic. La copil, pentru\u® diagnastic
corect in cazurile cu durere abdominald ‘recusenta,
sunt necesare endoscopia si teste pentru Helicobacter:
Tratamentul infectiei cu Helicobacter pylorida copil
este considerat obligatoriu pentru limitarea evolutiei
spre ulcer gastric, duodenal, gastritd atrofica si can-
cer gastric. E posibil ca in viitor, vaccinarea copiilor in
prima luna de viata sa previna infectia.

Cuvinte cheie: tratament, ulcer gastric, ulcer duode-
nal, gastrita cronica, Helicobacter pylori

At the National Consensus Symposium (Sinaia 6-8
June 1996) has been established that superior diges-
tive tract endoscopy should be performed if proxi-
mal digestive symtomatology is present. When by
endoscopy gastric ulcer, duodenal ulcer, chronic gas-
tritis, MALT lymphoma, Menetrier disease are dis-
covered, the Helicobacter pylori test should be done.
All the patients with gastric ulcer, duodenal ulcer,
chronic gastritis, MALT lymphoma require treat-
ments with a combination of antimicrobian drugs
and antisecretory drugs. A lot of therapeutic combi-
nations can be achieved by using both antimicrobian
and,anti HP drugs. One of the most effective scheme
with ‘almost 100% eradication of bacteria includes:
3x1/day_Metronidazol 500 mg + Amoxicilin 750 mg
inHelicogin-4x1/day De Nol 120 mg; 1/day Ranitidin
300 .mg or\Axid 300 mg 7 days:1/day Ranitidin 300 mg
orf Axid 300 mg till 28 days. HP eradication in chronic
gastritis is compulsory only in some situations in pa-
tients with car¢inogenetic risks. In the nonulcerous
dispepsia/we don’t have certain data reffering to anti
HP..treatment/ The therapeutic results have to be
evaluated-epdoscopic using also the data supplied by
the HPtests. This way the HP eradication and the his-
tologic-éspect can be appreciated. In childhood, for a
correct diagnosis in recurrent abdominal pains, it is
neccesary to perform endoscopy and HP tests. The
treatment of HP infection in childhood is considered
compulsory to limitate its evolution to gastric ulcer,
duodenal ulcer, chronic gastritis and gastric cancer. It is
possible that in future the vaccination of children in the
first month of life should prevent HP infection

Key words: treatment, gastric ulcer, duodenal ulcer,
chronic gastritis, Helicobacter pylori.

H elicobacter Pylori, bacterie spiralati, este

consideratd astizi ca avind un rol important in
complexul multifactorial cauzator al ulcerului
gastric (UG), ulcerului duodenal (UD), gastritelor
cronice (GC) si cancerului gastric (CG).

Bacteria, care triieste in mediul acid al
stomacului, intervine in echilibrul dintre factorit
de apirare §i cei de agresiune ai mucoasei gastrice,
diminuindu-i pe primii si favorizdndu-i pe ceilalti.
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Primit la redactie: 20.01 1997
Adresa pentru coraspondantd: Ana Bratu, Clinica Medicald | TArgu - Mures

Mures

Simpozionul de Consens National de la Sinaia
(6-8 iunie 1996) a reunit un numir mare de experi,
specialisi  in  gastroenterologie, endoscopie
digestivid, histopatologie  digestivi, medicini
internd, medicini generala, chirurgie digestiva.

In urma dezbaterilor bazate pe experienta
personali a participantilor precum si a datelor din
literaturi au rezultat concluziile referitoare la
tratamentul actual al ulcerului gastric, ulcerului
duodenal, gastritelor cronice, concluzii sintetizate
si redactate sub forma unei declaratii de
consens national.



Concluziile Simpozionului de Consens National

In cele ce urmeazi vom sublinia aspectele
legate de practica de fiecare zi asa cum au fost
consemnate in declaratia de consens national.

Aceasti  declaratie impune adoptarea
metodelor moderne de diagnostic §1 tratament in
UG, UD, GC, dispepsiile nonulceroase, limfomul
MALT boala Menetrier. Prevalenta de 8-10% a
UD 51 UG in tara noastri, insotiti de o inaltd
morbiditate cu consecinte economice si sociale
extremi de mari, justifica eforturile de a obtine
vindecarea lor. Pe de altd parte,terapia de eradicare
a Helicobacter pylori (HP) este justificati de
prevalenta (distributia in populatia generali)
bacteriei in procentaje mari (In jur de 80-90%) in
afectiunile amintite, asocierea frecventi intre HP
51 UD a creat dictonul ,unde este ulcer duodenal,
existd §i Helicobacter pylori®.

Incidenta (procentul noilor infectii cu HP pe
an) este de 1/100 din care 50% prezinti eradicarea
spontani, la 50% persistd HP, iar din acestia 1/3
vor face UG si UD, 1/3 dispepsie nonulceroasi,
1/3 vor fi asimptomatici (in functie de tulpina
ulcerogenetici sau nonulcerogenerici).

Diagnosticul infectiei cu Helicobactef pylori

Dacid simptomatologia digestivi proxifnati
justifica efectuarea uner endoscopiy digestive
superioare care va decela UG, UD, aspect de GE;
limfom MALT (Mucosa Associated| Eyniphoid
Tissue), boala Menetrier, testele pentru depistared
HP sunt obligatorii.

Aceste teste pot fi invazive) “direéie
(endoscopice, biopsie, culturi, examen histologic;
amprente si frotiun, testul ureazei, tehnici dé
amplificare genomica PCR din materialul bioptic
sau sucul gastric) si neinvazive, indirecte (teste
respiratoril, serologice, concentratia serici a
pepsinogenului A si C, titrul IgG si IgG ant Cag A,
reactia de amplificare genomici PCR din salivi).

Tratamentul anti Helicobacter pylori

Toti pacientii cu UG sau UD infectati cu HP
trebuie tratati cu medicamente antimicrobiene
aliruri de antisecretoare, atat la prima manifestare
a bolii cat si cu ocazia recidivelor. Tratamentul
GC reprezintd un capitol aparte despre care vom
vorbi ulterior.

Subliniem ci indicatia tratamentului anti HP
se face numai pe baza endoscopiel si a testelor
care probeazi prezenta HP. Exceptie fac cazurile
in care UD a fost pus anterior in evidentd endo-
scopic si serologia este pozitiva pentru HP.

Indiferent de afectiune (UD, UG, GC)
schemele de tratament anti HP cuprind o
structura comuna.

1. Antisecretorii

- inhibitoare ale pompei de protoni

Omeprazol

N

- inhibitori ai receptorilor H2
Ranitidina,
Nizatidini (Axid),
Famotidini

I1. Anti Helicobacter pylori

- De Nol

- Metronidazol 500 mg Metronizadol

HELICOCIN
- Amoxicilini i 750 mg Amoxicilini

- Tetraciclini

- Eritromicini

- Claritromicini

- Furazolidon

Medicamentele din aceste doui grupe se pot
folosi in diferite combinatii realizind monoterapie,
dubld, tripli sau cvadrupli terapie. Alegerea
combinatiillor depinde de relatia cost/efictenti.
Actualmente, pentru eradicare se impune
asocierea a cel putin 3 medicamente anti HP cu un
medicament antisecretor. Ratele de vindecare se
apropie de 100%. Toleranta este insi mai scizuti
st rapartul cost/eficienta defavorabil.

Se indicd:\7 zile tratament anti HP pentru
eradicare, asociay cu un antisecretor si continuarea
trataméntulul pani la 21 zile cu un antisecretor
pedtruvindecarea nigei.

Exemplu:
Metronizado}/500 g HELICOCIN 3x1/zi 7 zile
Amoxicihp 750 phg 7
Dol 120'mg 4x1/zi 7 zile
Ranitidini 380 mg 1/zi 28 zile toral
sau.
Axid 300 mg 1/zi 28 zile total

Indicatiile tratamentului antiinfectios in
UD se refera la: UD cu HP pozitiv (cazuri noi, la
debut, cazuri vechi in momentul recidivelor), UD
cu HP pozitiv asociat cu consum de AINS
(antiinflamatorii nesteroide), UD din grupele
amintite 1 complicat cu HDS (hemoragie
digestivi superioara).

Contraindicatiile tratamentului antiinfectios
in UD se referd la: UD produs de AINS, HP
negatty, UD cu HP negativ, UD asociat
sindromului  Zollinger-Ellison, boala Crohn,
intestin scurt, mastocitoza, leucemie cu bazofilie.

Indicatiile tratamentului antiinfectios in
UG se referi la: UG cu HP pozitiv, UG cu HP
pozitiv si consum de AINS.

Contraindicatile tratamentului antiinfectios
in UG se referd la: UG produs de AINS si HP
negativ, UG din stirile hipersecretorii (Zollinger-
Ellison),UG asociat cirozei hepatice, bronho-
pneumopatiel cronice obstructive, etc.
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In dispepsia nonulceroasi nu avem date
certe referitoare la tratamentul anti HP.

Indicatiile tratamentului anti HP in gastrite

Fiind dovediti intre gastrita acuti (GA) HP
pozitivid, care evolueazi spre gastrita cronici
activi (GCA) HP pozitiva in 90% din cazuri,
apol spre gastrita cronica inactiva (GCI) HP
pozitivi la 70% din cazuri sau spre gastrita
cronicd superficiald si gastrita cronici atrofici
metaplazie intestinald de up III, displazie si
cancerul gastric de tip intesunal, se discuti
necesitatea eradicirii terapeutice a HP ca o
incercare de stopare a acestel1 evolutii. Necesitatea
eradicirii HP in gastrita cronici este o problemi
controversatd, cu argumente pro si contra.

Evaluind relatia beneficiu-cost se consideri
ca tratamentul specific la bolnavii cu HP nu este
obligatoriu.

Existd totusi situatii in care eradicarea este
indicatd in scop curativ si preventiv §i anume,
rude de gradul I ale pacientilor cu cancer gastric,
membrii de familie ai pacientilor cu sindrom
Linch II, pacientii cu metaplazie intestinalied HP
pozitiv, copii st adulti cu gastritd simpfomatica;
histologic activi.

S-a dovedit insi cd in procesul/polifactoria)
de carcinogenezi gastrici, tipul I d¢ HD esce,mar
frecvent intalnit.

fn limfonul MALT importanta HP # Tost
demonstratdi prin regresia/dispanitia \ stadiilor
precoce dupi eradicarea HP.

Infectia HP este intilniti fretyeént s’ In
limfoamele non-Hodgkiniene, dar\ efectete
eradicirii nu sunt in prezent cunoscute.

Rezultatele terapiei anti HP

-eradicarea: disparitia germenului la 4-5
saptamani de la terminarea tratamentului (dovedit
histologic, prin culturi sau teste indirecte).
Eradicarea de 90% este rezonabili,

~clearance: suprimarea temporari a infectiei cu
HP care reapare dupi mai putin de 4 siptimani.

Tratamentul infectiei anti HP

- favorizeazi cicatrizarea ulcerului,

- diminui frecventa complicatiilor, in primul
rand a HDS, la 0-1%,

- scade recidivele de la 60-75% la 1-2%,

- in perspectiva indepirtati reduce frecventa
gastritei atrofice §i a cancerului gastric.

Evaluarea rezultatelor tratamentului

Ideal ar fi si se practice la toti pacientii dupi
4-6 siptimini de tratament.

Din punct de vedere practic, pacientul se
retesteaza in UD (endoscopie si prin teste HP)
daci rimine simptomatic la  sfarsitul
tratamentului (28 zile) sau daci recidivele apar la
3-8 siptaimini de la terminarea tratamentului.

Ana Bratu

Tratamentul chirurgical in UD se limiteazi la
cazurile care rimin nevindecate in ciuda
tratamentului  bine condus, in ulcerele
postbulbare in care sansele tratamentului medical
sunt reduse iar notiunea de ,esec al tratamentului
medical“ poate fi ficuti mai precoce.

In UG endoscopia este obligatorie dupi 4
siptimani de tratament, apoi la 3, 6, 12 luni inclusiv
cu retestare HP s1 examen histopatologic, deoarece
practica a demonstrat ci sub o leziune ulceroasi
gastricd cicatrizatd poate evolua un cancer.

Daci niga gastricd a scizut cu peste 50% dupi
4 siptimini se continud tratamentul inci 2-4
sdptimani, iar daci HP persisti, se face tratament
antiinfectios dupi altd schemi.

Daci niga gastrici nu s-a modificat dupi 4
saptamani, indiferent daci HP este sau nu
eradicat, se indicd tratamentul chirurgical.

De notat este faptul c¢i in ulamii 5 ani, numirul
investigatiilor chirurgicale pentru ulcer gastric a
scazut cu aproximativ 20-25% ca urmare a eficacitiii
tratamentului si 2 diminudrii complicanilor.

Eipsa de raspuns la tratament se poate datora
rezisteptel  germenului la Metronidazol sau
Claritcomicini, compliantei necorespunzitoare a
belnavubuiy: \ulcerelor de alte cauze (AINS,
Sindgemul Zollinger-Ellison, etc.)

Yn ~loc” dparte in declaratia de consens
national il ocupi concluziile referitoare la spectrul
infectiel ey HP in patologia pediatrici.

Studiile epidemiologice indici o prevalenti de
38,25% aunfectiei cu HP la copii. Distribugia de
69,8% in’ mediul urban sugereazi contaminarea
hidrici,far aglomerarea familiali si in institugiile
de-otrotire, transmiterea oral-orali si oral-fecali.
Depistarea HP la sugari (2 siptimani - 4 luni)
atrage atentia asupra existentei precoce de
receptori pentru HP.

Expertii recomandi diagnosticul serologic al
HP la copii (sensibilitate 86,2%, specificitate
87,6%) pentru studii populationale, controlul
eradicirii si/sau al reinfectiei.

Diagnosticul abdomenului dureros recurent
la copii impune endoscopia superioari si testele
de depistare a HP. Deoarece simptomatologia
gastritei cu HP este mai pregnanti la copii fati de
adulti si apare mai aproape de momentul
infectirii, gastrita cronici activi cu HP este mai
frecventi la copii. Evolutia in pusee de activitate
este superpozabili pe semnele clinice ale
abdomenului dureros recurent.

Terapia cu De Nol + Amoxicilini +
Metronidazol + Furazolidon au fost eficiente,
durata tratamentului fiind de 10-14 zile. S-au
asociat s1 inhibitorii H2.

Dupi 2 luni de la terminarea terapiei,
controalele au demonstrat eradicarea HP,



Concluziile Simpozionului de Consens Nagional

diminuarea pani la disparitie a leziunilor de
astriti. Persistenta unor elemente inflamatorii a
?ost etichetata drept fenomen rezidual.

Reactiile limfoide, uneori exuberante la copil,
sugereaza ca posibili constituirea tesutului
limfoid asociat mucoaselor (MALT).

Trartarea precoce la virsta copiliriei a infectiei
cu HP se consideri obligatorie pentru limitarea
evolutiei citre ulceratii gastrice sau duodenale,
gastrite atrofice, carcinom gastric,
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Este posibil ca in viitor, vaccinarea copiilor
la virsta mici si previni infectia.

Prezentul referat a avut ca bibliografie lucririle
Simpozionului de Gastroenterologie §i Endoscopie
Digestivi de Consens Nagional in ulcerul §i gastrita
cronicd in era Helicobacter pylori (Sinaia 6-8 iunie 1996),
ca §i datele formulate de grupul de sintezi a lucririlor
conferintei format din prof. Al Oproiu, conf. Monica
Acalovschi, dr. Carmen Oproiu si prof. Burlea Marin.



Referate generale

Calculam sau masuram ?
Posibilitatile si limitele evaluarii asistate de
calculator a hidrofobicitatii medicamentelor

Ferencz

Se prezinta cateva observatii privind posibilitagile si
limitele evaluarii asistate de calculator a
coeficientilor de panrtitie lipide/apad. Exemplele din
clasa sulfonamidelor aratd cad metoda Rekker da
rezultate concordante cu valorile masurate experi-
mental, dar in cateva cazuri se impune utilizarea
unor factori de corectie aditionali pentru
cuantificarea interactiunilor intramoleculare si a
efectelor electronice.

Cuvinte cheie: metoda Rekker, sulfonamide,
hidrofobicitate, proiectare asistatd de calculator

Laszlo

Some considerations are presented regarding the
possibilities and limits in computer assisted evalua-
tion of lipid/water partition coefficients. The ex-
amples from the class of sulfonamides show that
Rekker's method gives good results, experimental
and calculated values are corresponding, but in
some cases additional correction factors must be
considered because of the spacific intramolecular in-
teractions.

Key words: Rekker's method, sulfonamides, hydro-
phobicity, computer aided drug design

c alea principalid de traversare asmembrane:
gastrointestinale o constituie membranaNlipot
proteici prin care are loc difuzia [substantei
medicamentoase prin liposolubilitate. Difuzia
este conditionati de dimensiunes mélect]es;
solubilitatea in lichidele biologice, “gradiil/ de
tionizare, pH-ul mediului si in ceh ‘naisfiare
misuri de coeficientul de partitie lipidé/api:
Coeficientul de parutie (P) este raportul
dintre solubilitatea unei substante acuve in faza
lipidici si in apa.! Pentru misurarea sa se
urmireste “in  vitro” repartifia moleculelor
substantei active intre un solvent lipofil si o
solutie apoasi tampon (de obicei fosfat 0,1 m la
pH=7,4) reprezentind plasma. Initial a fost
folosit ca fazi lipidicda uleiul de masline,
actualmente fiind utilizati alti solvent lipofili:
octanolul (pentru modelarea trecerii prin mucoasa
intestinali), heptanul (pentru traversarea barierei
hematoencefalice), alcoolul etilic, cloroformul,
ciclohexanul sau hexanul. Dintre multiplele
sisteme s-a adoptat sistemul octanol/api, care a
fost propus In 1977 ca sistem de referinti intrucit
simuleazi adecvar caracteristicile mediului biologic.
Paruua substantei medicamentoase intre faza
apoasi si biofazi este atdt de complicatd Incit
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alegerea’\ca-model a sistemului octanol/api se
bazéazi matmult pe considerente empirice decit
teoretice: Materialul experumental foarte bogat
prelucrar pinijacum dovedeste insi ci sistemul de
referinta /octanol/api poate fi folosit pentru o
miace varietaré de compusi organici.

Caractetul hidrofob al medicamentelor este
caracterizat in modelul lui Hansch de citre
logapiemnul  coeficientului  de partitie (logP),
determinat in sistemul n-octanol/apa sau calculat
din constantele fragmentale de hidrofobicitate p
(in sistemul Hansch) sau f (in sistemul
Rekker). 2

Metoda fragmentali a lui Rekker poate fi
implementati pe calculatoare, prin codificarea
algoritmului metodei si utilizind baze de date ce
contin constantele fragmentale de hidrofobicitate.
Un astfel de program (soft) este pachetul
KOWWIN, Octanol-Water Partition Coefficient
Program for MS Windows 3.1, al firmei Syracuse
Research Corporation.® Folosind acest program,
amn calculat valorile logP pentru o serie de sul-
fonamide in vederea comparirii valorilor obtinute
cu cele misurare in sistemul octanol/api de citre
diversi autori.

REZULTATE Sl DISCUTII

fn tabelul I se dau valorile estimate, valorile
experimentale si diferenta dintre ele pentru 19
sulfonamide  bacteriostatice, impreuni cu
referintele pentru valorile misurate.



Calculdm sau mésurdm?

Tabelul |

Substanta logP Diferenta Referinte
Calculat Expenm. (absolutd)

Sulfa- -0,34 -0,08, 0,25 Hansch & Leo, 1985,

diazind -0,24 0,10 Sangster, 1994

Sulfa-

fenazol 1,54 1,52 0,02 Hansch & Leo, 1985

Sulfa-

guanadind -1,07 -1,22 0,15 Hansch & Leo, 1985

Sulfa-

merazind 0,21 0,14 0,07 Hansch & Leo, 1985

Sulfa-

metazind 0,76 0,89 0,13 BioByte 1995

Sulfa-

metazol 0.41 0,54 0,13 Hansch & Leo, 1985

Sulfa-

metind

(Sulfameter) -0,26 0,41 0.67 Hansch & Leo, 1985

Sulfa-

metoxi-

pirazind 0,64 0,70 0,06 Hansch & Leo, 1985

Sulfa-

metoxi-

piridazind 0,20 0,32 0,12 Hansch & Leo, 1985

Sulfa-

moxol 1,03 - - -

Sulfanila-

cetamida -0,60 -0,96 0,36 Hansch & Leo, 1985

Sulfanila-

midé -0,55 -0,62 0,07 Hansch et ai;. 1985

Sulfa-

nililuree -1,00 - - -

Sulfa-

perind 0,21 0,34 0,13 Sangster 1993

Sulfa-

piridin& 0,53 0,35 0,18 Pomona 1987

Sulfatiazol 0,72 0,05 0,67 Hansch & Leo, 1985

Sulfa-

tiouree -1,28 - - -

Sulfisomi-

dind 0,76 -0,33 0.99 Hansch et al; 1995

Sulfi-

2oxazol 1,03 1,01 0,02 Hansch & Leo, 1985

Modul de calcul, ariratr in urmitoarele doua
exemple, este redat sub formi originali (fisierele
text de iesire), cu pistrarea notanilor din limba
englezi pentru autenucitate. CAS Num
reprezinti numirul de inregistrare al substangei in
Indexul de formule al revistei Chemical Ab-
stracts, Exp LogP valoarea experimentala a
logaritmului coeficientului de parutie, Log Kow
valoarea calculati a logariumului coeficientului de
partitie, SMILES un descriprtor liniar al structurii
substantelor studiate.

35
H,N S0; NH—[ N
N
I
Name: Sulfaphenazole[6];
CAS Num: 000526-08-9
SMILES:Nc1ccc(ce1)S(=0)(=0)Nc2cecnn2c3cccce3
Exp LogP 1,52
Tabelul I
Type Num Logkow fragment Coeff Value
description
Frag 15 Aromatic Carbon 0.2940 14,4100
Frag 2 -N [aliphatic N, one
aromatic attach) -0,9170 -1,8340
Frag 1 -S02-N [aromatic
attach) -0,2079 -0,2079
Frag 2 Aromatic Nitrogen
[5-member ring] -0,5262 -1,0524
Copist Equation Constant 0,2290
Log Kow (estimated) 1,5447

HZN@—— SO;~NH —@OCH3

N—N
II.

Name=SUlfamethoxypyridazine®;

CAS Num: 000080-35-3
SMILES:COc2ccc{NS(=0){=0)c1ccc{Nlcc1)nn2
Exp Log P. 0,32

Tabelul I

Type Num Logkow Fragment Coeff. Value
Description

Frag 1 -CH3 [aliphatic carbon] 0,5473 0,5473

Frag 10  Aromatic Carbon 0,2940 12,9400

Frag 2  Aromatic Nitrogen -0,7324 -1,4648

Frag 2 -N [aliphatic N, one -0,2170 -1,8340
aromatic attach]

Frag 1 -O- [oxygen, one -0,4664 -0,4664
aromatic attach]

Frag 1  -SO2-N [aromatic attach] -0,2079 -0,2079

Factor 1 Ortho-Alkyloxy(thio)to 10,4543  0,4549
aromat nitrogen

Const Equation Constant 0,2290
Log Kow (estimated) 0,1981

Se observi ci programul sesizeazi pozitia
orto a grupirii alcoxi de azotul aromatic §1 aplica
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corectia adecvati. {n majoritatea cazurilor valorile
calculate corespund valorilor misurate experi-
mental, cu exceptia citorva structuri. Diferentele
cele mai mari s-au inregistrat in cazul sulfametine:

(I1), sulfisomidine: (IV) si sulfatiazolului(VII).

N
SO&NH —{@—ocn,,
N

III

Name Sulfameter?®

CAS Num:000651-06-9
SMILES:c1cc(N)ccec1S(wO)=0)Nc2ncc(OClen2
Exp Log P: 0,41

Tabelul IV
Type Num Logkow fragment Coeff. Value
description
Frag 1 ~-CH3 [aliphatic carbon] 0,5473 0,5473
Frag 10 Aromatic Carbon 0,2940 2,9400
Frag 2  Aromatic Nitrogen -0,7324  -1,4648
Frag 2 -N [aliphatic N, one
aromatic attach] -0,9470°) - 18340
Frag 1 -O- [oxygen, one
aromatic attach] £0;4664 | -0,4664
Frag 1 -SO2-N [aromatic attach] | -8;2079 \.=0,2079
Const Equation Constant 09,2290
Log Kow (estimated) -0,2568
CH,
N <
HN— O S0 O N
CH,
v
Name: Sulfisomidine®
CAS Num 000515-64-0
SMILES c1cc{N)cec1S(=0)(=O)Ne2nc(C)nc(C)e2
Exp Log P. 0,33
Tabelul V
Type Num Logkow fragment Coeff. Value
description
Frag 2 -CH3 [aliphatic carbon] 0,5473 1,0946
Frag 10  Aromatic Carbon 0,2940 2,9400
Frag 2 Aromatic Nitrogen 0,7324 -1.4648
Frag 2 -N [aliphatic N, one
aromatic attach] -0,9170 -1,8340
Frag 1 -S02-N [aromatic
attach] 00,2079 -0,2079
Const Equation Constant 0,2290
Log Kow (estimated) 0.7569

Ferencz LAs2ié

In cazul acestor substante programul
(programarorul) a considerat ciclurile pirimidinice
ca fund net aromatice. O abordare mai atenta a
problemei scoate insi la iveali detalii fine,
nesesizate de a.lgormnul aplicatiei.

Se stie ci derivati sunpli ai pirimidinei
(substituiri la nuclen cu grupe alclul, aril, halogen
si nitro, dar nu cu grupe hidroxil sau amino) au
caracter aromatic si se comporti aseminitor
piridinei. In spec[rele RMN, protonii diazinelor au
deplasiri chimice tipic aromatice (d = 7,09 + 9,15).7
Caracterul aromatic scade insi dramatic pe
misurd ce se introduc grupe OH sau NH, in
pozitiile 2, 4 si/sau 6.® Astfel, acidul barbituric are
comportarea unei ureide ciclice a acidului malonic,
corespunzind formulei tautomerului lactamic.

n molecula sulfonamidelor heterociclice
continind azot, azotul din heterociclu formeaza
cu atomul N! un sistem amidinic’ care poate
exista in doui forme tautomere: amino (V) si
imino (VI), forma imino avind o pondere
importantd in cazul derivatilor pirimidinici
(dovediri cu spectrele IR®):

N
SO;~NH \

oz
—_—

H,N

~

V

— H2N<©—SO;N={\3
VI

In cazul sulfatiazolului (VII) situaria este
aseminirtoare. S-a dovedit, folosind spectrele UV,
cd in solutie alcoolici sulfatiazolul existd aproape
in exclusivitate sub formi imino. Grupa sulfanilil,
puternic atrigitoare de electroni, slibeste legitura
N!-H, iar protonul disociat este legat de azotul
heteroaromatic, mult mai nucleofil:

H

-

4/

H,N SO;~

VII

Name: Sulfathiozole*

CAS Num: 000072-14-0

SMILES. c1cciN)ece1S(=0ON=0)Nc2nccs2
Exp Log P: 0,05
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Tabelul V{
Type Num Logkow fragment Coeff. Value
description
Frag 9 Aromatic Carbon 0.2340 2,6460
Frag 2 -N [aliphatic N, one
aromatic attach] -0,9170 -1,8340
Frag Aromatic Sulfur 0,4082 0,4082
Frag 1 -SO2-N [aromatic
attach] -0,2079 -0,2079
Frag 1 Aromatic Nitrogen
[5-member ring] -0,5262 -0,5262
Const Equation Constant 0,2290
Log Kow (estimated) 0.7151

In consecinti, caracterul aromatic al celor trei
heterocicluri este mult diminuat si uulizarea In
calcul a constantelor fragmentale de hidro-
fobicitate pentru ciclurile aromatice nu este
justificatd. Folosind constantele pentru azot si
carbon alifatic facem aceeasi greseali, ciclurile
nefiind totusi pur alifatice (aliciclice).

CONCLUZII

Folosind metodele aditive pengry ¢alculdl
logaritmului coeficientului de partitie fipid e/api;
o corespondenta buni a datelor experimeritale c
cele calculate se observi in cazurile in| care;

- se cunoaste valoarea logP a schelétului mo/
lecular,

- se cunosc constantele fragmentale ale tururos
substituentilor,

- substituentii de pe schelet nu produc eféeete
de conjugare sau inductive ori contriburia acestor
efecte este cunoscuti sau minora.
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Luarea in considerare a tuturor efectelor
electronice ingreuneazi mult calculul coeficientilor.
Contributia acestor efecte nu este totdeauna
cunoscuti, evaluarea lor fiind greoaie si din cauza
variatiei intensitatii lor de la caz la caz.

Aproximarea coeficientilor de partitie se
justifici totusi deoarece permit evaluiri privind
absorbiia, eliminarea sau chiar actiunea biologici
pentru substante nesintetizate inci.

Computerele usureazi mult calculele, dar este
necesari lirgirea bazei de date cu corectii pentru
cazuri ca cele prezentate.
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Referate generale

Frotiul vaginal si importanta sa practica in diagnosticul
afectiunilor din sfera genitala

Marius Cosma Gliga

Referatul incepe cu unele notiuni istorice despre
inceputurile citologiei si despre descoperirea
diagnosticului citologic al aparatului genital feminin
de catre Papanicolaou si Babes in anul 1928.
Urmeaza un capitol consacrat bazelor celulare ale
diagnosticului citologic, cu precizarea proceselor
biofizice si biochimice din timpul prepararii
frotiurilor. In continuare se precizeaza aspectele
citologice ale diverselor componente celulare
vizibile microscopic. Urmatorul capitol este
consacrat metodelor de recoltare si preparare ale
frotiurilor, precizandu-se si avantajele respectiv
dezavantajele coloratiilor Giemsa si Papapitolagu
Ultimul capitol dezvolta diagnosticul gitologic—at
afecfiunilor infectioase-inflamatorii ale. tractului
genital. Mai detailat sunt prezentate valoarea gi
limitele diagnosticului citologic in inféctia cervicals
cu Chlamydia trachomatis. in concluzie, examenul
citologic constituie o metoda diagnostica de” o
deosebitd valoare in detectarea — timparie _a
cancerului de col uterin, respectiv 8 formelor sale
preclinice. Procesele inflamatorii-infectioase | ale
aparatului genital inferior pot fi recunoscute/cu, o
precizie mai mare sau mai micad depinzand “de
agentul etiologic printr-un examen citologic "atént.
Un caz deosebit il constituie cervicita cu Chlamydia
trachomatis. Valoarea examenului citologic in
aceasta boalad este deocamdata de selectare a unor
cazuri ce trebuie in continuare cercetate prin
mijloace mai complexe de diagnostic, desi au fost
descrise o serie de modificari citologice fara o
specificitate satisfacatoare.

Cuvinte cheie: citologie, cervix, inflamatie, chlamydia

The essay begins with some historical data about
the beginnings of the cytology and about the discov-
ery of the cytological diagnosis in female genital
tract made by Papanicolaou and Babes in 1928. Then
a chapter about the cellular basis of the cytological
diagnosis follows. Next, the cytological aspects of
some cellular components which are visible by mi-
croscopy are specified The next chapter is about the
methods of harvesting and preparing of the smears,
the advantages and disadvantages of the Giemsa
and Papanicolaou collorations being also noted. The
tast chapter dwells upon the cytological diagnosis of
theinfectious-inflammatory affections of the female
geanital tract. The cytological diagnosis of the cervi-
cal infection with Chlamydia trachomatis is pre-
sented in ‘detail. In conclusion, the cytological ex-
aminetion is a very valuable method in diagnosing
the early cervical cancer. The infectious-inflamma-
tory processes of the lower genital tract could be
recognized more or less precisely by a careful cyto-
fogic examination. They also depend on the etiologic
agent-The value of this method in the cervicitis
caused by Chlamydia trachomatis is for the time be-
g just a/means of selection of some cases which
should”be further examined by more powerful
medns of diagnosing.

Key words cytology, cervix, inflammation, chlamydia

S e pare ci inceputurile citologiei dateaza din 1838
cind Mueller a descris si ilustrat celule desprinse
din tumori asa cum le-a observat la microscop.
Primele atlase de citologie, concepute de
microscopistii francezi Donne si Leber, au aparut
in 1845 urmate in 1847 de un atlas de citologie a
ciclului menstrual de Pouchet.!

Diagnosticul citologic al aparatului genital
feminin a fost introdus aproape simultan in
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publicatii in anul 1928 de Babes in Romainia si de
Papanicolaou in SUA. Babes si-a prezentat studiile
despre cancerul de col uterin la o Confermnia a
Socterdtii de Ginecologie din Bucuresti in 1927, iar
Papanicolaou a comunicat studiile sale, pe care le
Incepuse inci din 1925, la o Conferinti din Batle
Creek, Miclugan in 1928.

Aceste studii nu au avut ins3 un impact clinic
major asa cum au avut rezultatele despre
detectarea cancerului uterin ale lui Papanicolaou
s1 Traut publicate in 1940. Clasificarea frotiurilor
dupi Papanicolaou a fost mult conuroversati
dupi publicarea sa. Totusi, acuin, dupi mai mult
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de cinci decenii de la publicarea atlasului scris de Pa-
panicolaou, se poate afirma ci frotiul Papanicolaou
este unul dintre cele mai eficiente instrumente de
sinatate publici alituri de unele vaccinuri impotriva
unor virusuri (poliomielit3, variol etc).!

STUDIUL CELULEI

Cu un diametru de 10-20p, o celuld animali
upica este de aproape cinci ori mai mici decir cea
mai mici particuld observabili cu ochiul liber. Sub
microscop o singuri celuli oferi citologului o
imagine foarte complexi. Esenual este faptul
ci o structuri tridunensionali este vizualizati
bidimensional. Datoritdi unor circumstante
favorabile in cursul preparirii se poate observa cel
mnai larg profil al celulei. Astfel, folosindu-se de una
din caracteristicile cele mai importante ale coloratiei
Papanicolaou i anume transparenta, citologul este
capabil si vadi prin celuli si s3 observe, cu rezoluua
microscopului respectiv, orice este colorat. Aceasti
circumstanti norocoasi este rezultatul efectului
tensiunii superficiale a apel asupra preparirii.

Amestecul de apa si alcool inlocuieste”apa
celulard care constituie aproximauv 80% “din
substanta celulei. In cursul acestei inlotuiri/Cele
mai multe proteine celulare sunt /denatukate
ireversibil. In diagnosticul citologic acest/proces
poartd denumirea de fixare. Cu toate ¢i proteinele
celulare sunrt denaturate, structurile celulare nu se
distrug, o anumiti rigiditate a structurilor celulase
deshidratate, spongioase, persista, rewistind, ld
presiunea tensiunii de suprafati. In ‘afari “de
stabilizarea macromoleculelor, fixarea mai prodice
si permeabilizarea celulelor pentru coloranu.

Suprafata celulard. Celulele scuamoase mature
din frouurile cervicale apar cu limite celulare nete.
Cu cit mai putin maturi este o celuld scuamoasi,
cu atit mai putin elaborat va fi sistemul de
microcreste precum si specializarea periferiei
celulare. fn celulele parabazale aceasti twisituri este
doar foarte putin exprimati. De asemenea, in
celulele maligne scuamoase, sistemul microcrestelor
si periferia citoplasmatici sunt foarte greu vizibile
sau inexistente. Displaziile arati modele aberante
sau reduse ale acestor structuri.

Intre celulele superficiale si cele intermediare
apare o delinutare neta dati de citoplasma
periferica, ca un semn de maturitate. Absenta
acestei trisaturi in celulele displazice sugereazi
imaturitate. {n carcinomul in situ se observi celule
care sunt asa de apropiate incit limitele celulare
(membranele celulare respective) nu sunt vizibile
cu microscopul optic. Astfel, acestea dau impresia
unui sincigiu sau a unei mase celulare conunue.'

Filamentele citoplasmatice. Cele mai mici
dintre ele sunt microtrabeculele descoperite recent
de K R.Porter. Ele formeazi nivelul cel mai jos al

structuru citoplasmatice, atingand si invelind
orice organit celular si avind un diamewuru de
1-1,5 nm. Una din cele mai rispindite proteine
din organismul uman o constituie Eeratina.
Molecula keratinei se aglutineazi si formeazi o
structurd tubulard - tonofilamentele - cu
diametrul de 7-8 nm. Gradul de polimerizare al
unititii de bazi este diferit in cele mat multe
tesuturi, modificindu-se semnificativ de la
straturile celulare bazale la cele superficiale.

Citologii se vor inrdlni cu kerauna din
celulele scuamoase. Diferentele tinctoriale in
colorare sunt reflectarea gradului de poli-
merizare si agregare a tonofilamentelor -
moleculelor de keratina.

Mitocondriile. Coloraua Papanicolaou nu
permite vizualizarea mitocondrulor, dar hematoxilina
ferica (Regaud) sau acidul fucsinic (Altmann) permut
acest lucru. Citologul poate detecta resturi
polimerizate ale mitocondriilor ca pete brune de
lipofucsind in citoplasma celulelor scuamoase aflate
sub influenta unor nivele crescute de estrogent.

Lizozomii.  Citologul  observi  efectele
hzozairiler sub forma binecunoscutei citolize. Daca
dipte-un motivisau alwl celulele continind lizozomi
stntlezate)\ dé’ exemplu de bacteri, lizozomii din
celulelefrespective se pot rupe imprasuindu-si
enziinele lidrolitice care ataci alte celule. In acest
proces, sunt| atrase leucocitele si  histiocitele/
macrofagele. a ‘ciror prezenti tinde si accelereze
procesul' ¢are./itiial a fost indreptat impotriva
bacterilor invadatoare. Lizozomii pot fi idenuficat
il celuleleviy/prin preluarea rapidi a coloranwului
acridini-ordn] si ulterior se observd strilucirea
postocilie sub un microscop cu fluorescenti.
Lizozomii sunt principala cauza a diagnostcelor greu
de interpretat - degenerare celulari s1 necrozi - care
fac dificili interpretarea oriciror frouuri.

Nucleul. Relativa libertate de migcare a
fibrelor cromatiniene in spauul nuclear explici
multe dintre observatiile citologice ficute asupra
cromatinei. Aspectul de cromanni granulari sau
cromocentrii implicd grade variabile de aglutinare a
fibrelor cromatinei. Daci fibrele se aglutineazi in
noduri etanse, atunci alte spatii ale nucleului vor fi
firi cromauni, fapt detectat de citolog ca goluri
cromatiniene. In infecpiile virale apar modificiri
fundamentale in proprietitile fizice si chimice ale
cromatinei determinand aspectul de nucleu sticlos.

Fibrele de cromatini se condenseazi in mod
natural in cromozomi cind celula se divide.

Citologul observi frecvent natura fibrilard a
cromatinei sub forma unor benzi si dungi albastre la
coloratia cu hematoxilini care provin din leucocitele
polimorfonucleare sau din alte celule.

Forma nucleului este in general rotundi sau
ovalari. Aceasta ar presupune distributia regulati
a cromozomilor in interiorul nucleului. Torusi,



40

prin aditia cromozomilor deseori prin mecanismul
nondisjunctiei, aceasti distributie este deranjati
rezultind o formi nucleari neregulatd. Un astfel de
aspect este observat de cele mai multe ori in diverse
stadii de malignitate ale celulei. In cancer apare o
activare anormali a unor gene situate adinc in
nucleu si poate apare necesitatea a unui schimb
metabolic rapid cu citoplasma. Membrana nucleard
rispunde acestei necesititi prin aparitia unor
invaginatii ad3nci care determini o formi
neregulati a nucleului - semn de recunoastere
citologici a unei celule maligne.'?

n coloratia Papanicolaou cantitatea de
hematoxilini preluatd de nucleu, deci intensitatea
coloratiei nucleare, este direct proportionali cu
cantitatea de cromatini respectiv de ADN.

Hipercromazia, coloratia mai intensi a
nucleuﬁli, poate apare daci cantitatea de ADN
creste prin cresterea celulard sau prin
cromozomi adiugati anormal. De asemenea,
daci cromatina (ADN) este constantd pentru un
anumit nucleu, atunci hipercromazia apare daci
nucleul se micsoreazi. Se produce o colorare mai
intensi a nucleului la tranzitia de la6 celuld
intermediari la una superficiali. Jn schemb,
mirirea 1n volum a nucleului producedjstributia
cromatinei intr-un volum may amate; astfel
nucleul apare mai palid. Coloratia:aucleshyi imas
este influentati si de legea |lui | Beer—care
stpuleazi ci daci se dubleazii Ccantirdtea de
colorant, atunci abilitatea luminn de apitrunde
prin nucleul respectiv este redusi-la\jumitace,
deci nucleul apare mai Intunecat, fiind valabil s
reversul, adici nucleul este mai palid solopat daca
cantitatea de colorant este redusa. In plus;mar pot
avea un rol in colorarea nucleulu: si anuitite
modificiri in compozitia chimici a cromatinei.

Din punct de vedere citologic, nucleolul
poate fi vazur la microscopul cu contrast de fazi
ca un corpuscul nuclear evident. El are una din
cele mai ridicate concentratii de substanti uscatd
dintre toate organitele celulare, 40-85%, fiind
acidofil sau bazofil cu anumite coloratii. Bazofilia
este datorati concentratiei ridicate de ARN. Din
picate nu existi o coloratie specifici pentru
nucleol. Citeodati nucleolul este atasat
membranel nucleare printr-o punte ingusti care
poate fi observati la microscopul optic.

TEHNICI DE RECOLTARE SI PREPARARE
A FROTIURILOR

A. Recoltarea

Fundul de sac vaginal lateral. Un frotiu
separat din aceastd zoni ar trebui si intre in rutina
examinirilor citologice. Pe linga valoarea lor in
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detectarea proceselor maligne, aceste frotiuri pot
furniza informatii asupra statusului hormonal al
pacientei ca si asupra unei posibile inflamaui
vaginale. De asemenea, ele pot servi la clasificarea
caracteristicilor microbiologice vaginale, iar daci
sunt preparate corect la detectarea citologici a
adenozei §ia cancerului cu celule clare.

Frotiurile din aceastd zona sunt colectate de
obicei prin frecarea cu o lami de lemn. In unele
conditii cum ar fi atrofia senili se va obgine
material foarte pupn, care in cazul folosirii unei
spatule uscate din lemn va fi absorbit de aceasta.

Pentru a evita acest fapt se va umezi spatula
din lemn sau se va folosi o sparuli din plastic,
aceasta din urmi fiind Insi mai abraziva decit
spatula din lemn umeziti. Recoltarea frouurilor
de pe minusa ginecologului nu este recomandara
decarece astfel nu se obtin frouur: specifice
pentru fundul de sac vaginal lateral.

Fundul de sac vaginal posterior. Frotiurile
recoltate de aici pot fi folosite la evaluiri hormonale
1ns3 cu mal pupini exacutate decit cele recoltate din
fundul de sac vaginal lateral deoarece celulele
reépliate s-au exfoliat de o anumiti perioada de ump
- efectul de pool. De asemenea, frouurile pot fi con-
raminace scu celule din ectocervix, endocervix,
cayitatea urerini sau detritusuri celulare.

Dezavantajul frotiurilor din fundul de sac
vaginal posterior pentru evaluiri hormonale este
un\ avantaj | pentru screeningul de masi al
canceriflur genital deoarece celulele de aici provin
din aproapé roate portiunile tractului reproductiv
ferfinun. / Totust, mulu  autori au  semnalat
nuiesdase dezavantaje ale folosirii acesrui tip de
fretiu ca singur nujloc de detectare a cancerului,
riminand o mulpime de leziuni ectocervicale,
endocervicale si intrauterine nedetectate.

Recoltarea se poate face cu o sparuli de lemn
sau de plastic, cu o pipetd aspirativi sau de pe lama
posterioard a speculului vaginal. Folosirea unui
anumit instrument se va face in funcpie de
conditiile anatomice si de preferinta ginecologului.

Ectocervixul. Frotiul ectocervical este de
obicei folosit pentru screeningul cancerului de col
uterin,trebuind si fie recoltar la fiecare examinare
citologici. Recoltarea se poate face cu o spatuli de
lemn, cu spatula Ayre (sau una din modificirile
acesteia)’ sau pur si simplu cu un burete prins cu
o pensi Pean. Spartula trebuie si fie rotira 360° in
jurul ectocervixului, ump in care ea se va mentine
in conract strins cu suprafata ectocervicali. Cele
mai multe atipii celulare se gisesc la nivelul zonei
de transformare sau la marginea “eroziunilor™.
Vizualizarea ectocervixului este necesari ori de
cite ori este posibil. Pentru a obtine rezultate
opume este bine si se recolteze separat frotun
pentru ecto- si endocervix.
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Endocervixul. Frotiul endocervical poate fi
recoltat cu o spatuli Ayre, cu un tampon
de bumbac preumezit, cu peria speciali
Cytobrush-Medscand.’ Prepararea frotiului en-
docervical se va face dupi indepirtarea mucusului
cervical aflat in exces. Aceste frotiuri sunt utile in
detectarea leziunilor endocervicale si intrauterine
inflamatorii.

B. Prepararea

In privinta numirului de frotiuri existi o
mare varietate de pireri. Unii preferi trei frotiuri:
vaginal, ectocervical si endocervical. Al
recomandd impirtirea lamei in trei portiuni
pentru fiecare segment, In timp ce in unele servicii
se face un amestec voit al materialului endo- si
ectocervical (frotiul rapid al lui Frost).*

Dupi recoltare si intinderea pe lama de sticli
frotiul trebuie fixat imediat pentru coloratia Papa-
nicolaou sau hematoxilini-eozini cu o solurtie
alcoolica (amestec egal de alcool si eter sau mai
nou cu spray-uri ce contin 95 % alcool etilic s+5
% polietilenglicol) sau fixare prin uscarela
temperatura camerei pentru coloraud K May-
Griinwald-Giemsa. Tn cazul fixirii cu spray‘uri,
un pas important inainte de colorar¢ \esié
indepirtarea peliculei de polietilenglicol prin
punerea lamei In bii succesive de alcoo}95% sau
isopropanol 80%.

Se poate utiliza si metoda clasici prin fixaréa
in etanol 95% sau 1sopropanol tunp de\15-20.d¢
minute. Dupi unii autori metoda cea mai buria de
fixare pentru preparate citologice este cea cu™925%
metanol.”’

C. Colorarea

Dupi mulu autori metoda cea mai buni de
coloratie este metoda Papanicolaou. Acesti autori
aduc o serie de critici celorlalte metode, dupi cum
urmeaza:

- Coloratia hematoxilini-eozini ar fi inadecvati
in evidentierea diferentierii celulare. De asemenea,
multi autori nu recomandi utilizarea tehnicilor de
fluorescenta si contrast de fazi pe material nefixat
si necolorat.

Daci s-au folosit fixatoare cu peliculi, aceasta
trebuie indepirtati inainte de colorare prin
scufundarea lamei in doui bii succesive de
etanol 95%.

- Coloratia Papanicolaou variazi de la un
laborator la altul. Unele laboratoare folosesc
metoda regresivi, in timp ce altele folosesc
metoda progresivi. Prin metoda regresivi lama
este intenfionat supracolorati cu hematoxiling,
excesul de hematoxilini fiind apoi indepartat
intr-o solugie diluati de acid clorhidric urmati de

bii succesive de api. Cu tehnica progresivi, lama
este scufundati in hematoxilini doar atir cit este
necesar ca si se obtini coloratia nucleari doriri.

Torusi autorii germani recomandi pentru
diagnosticul citologic de rutini coloratia May-
Griinwald-Giemsa. Unul din avantajele ei consti
in faptul cd fixarea prin uscare elimini unele erori
posibile la fixarea cu alcool. Pe de alti parte,
coloratia Giemsa oferi un contrast mai inare decit
coloratia Papanicolaou sau hematoxilini-eozini.
Alt avantaj este recunoasterea si diferentierea mai
usoari prin coloratia Giemsa a celulelor limfatice.
Unul din dezavantajele importante ale coloratiei
Giemsa este dificila comparare cu preparatele
lhustologice deoarece celulele de pe frotiurile astfel
colorate sunt mai mari §i au o structuri
cromatinica diferita.®

Mai jos va fi descrisi succint telinica
coloratiei May-Griinwald-Giemsa:

1. Solutie May-Griinwald 2-3 minute;

2. Claure cu api disulari;

3. Solutie Giemsa (1 ml solutie Giemsa la 10
mllapi/disulatd) 6-10-30 minute;

4-Cliurecu api disulati;

5-Usbcare |3 aer;

6>Xylol

DIAGNOSTICUL CITOLOGIC AL REACTIILOR
INFLAMATORI | S! INFECTIILOR CERVICO-
VAGINALE

Baetlii.Doderlein

Termenul de bacili Doderlein cuprinde un
grup heterogen de bacili. Miravete a izolat 71 de
upuri de lactobacili din secretia vaginali acidi si a
gasit ci 69% dintre acestia erau Lactobacillus aci-
dophilus.

Enzimele bacililor Doderlein induc distructia
peptolitici a celulelor epiteliale intermediare care
contin glicogen. Aceasta citolizi bacteriani incepe
cu citoplasma. Astfel, frotiurile sunt populate cu
detritusuri celulare, nuclei liberi §i bacili
Doderlein.

Condigiile hormonale in care apare citoliza
bacteriani sunt acelea in care celulele intermediare
reprezinti tipul principal celular ca sarcina, faza
luteali a ciclului menstrual, postmenopauza,
premenarha, anumite tratamente hormonale
(androgeni §i progesteron, derivati de progesteron,

administrare indelungati de estrogen: sau
combinatii estroprogestative).'

Coci

Cocii sau bacterille cocoide determina

modificiri ale frotiului vaginal in sensul modificirii
reacpiei de colorare (pseudoeozinofilia) si o crestere
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usoari a picnozei nucleare (pseudopicnoza).
Bacteriile cocoide sunt frecvent observate in
prezenta Trichomonasului sau a leptothrixului .

Observatorul atent poate si identifice perechi sau
mianunchiuri de coci cu formi de boabi de fasole in
citoplasma leucocitelor polimorfonucleare.

Diagnosticul microscopic al endocervicitei
gonococice se poate face doar in proportie de
50% atunci cand se fac recoltiri si din celelalte
repere unde este prezent gonococul (uretrd,
glandele Skene si Bartholin, criptele rectale) mai
ales in cazurile de infectie recenti, in infectia
cronici efectul local al IgA reducind mult
numirul germenilor.

Mycoplasma hominis

A fost izolatd intr-un numir de cazuri in care
bacteriile cocoide au determinat un aspect murdar
al frotiului. Lactobacilii sau Haemophillus
vaginalis pot produce si ei un aspect murdar al
frotiului, dar acestia datoritd aspectului de vergea
pot fi deosebiti cu un obiectiv corespunzieot de
mediul cocoid al Mycoplasmei.

Gardnerella vaginalis

Gardnerella sau Haemophillys-vaginalis-este
o entitate distinctd care poate cauza | vaginiifasi
poate fi identificatd daca pe fratiul\vaginal se
observd anumite celule specifice \-" “clue c¢lls™
Acestea sunt celule epiteliale acoperire v batili
mici aderenti, plasati uniform, dand celule; un‘as-
pect granulat; unele celule sunt doac parrial
interesate. S-a demonstrat cd daci sunt prezesate
pe frotiu aceste celule infectia cu H. vagmalls este
confirmati prin culturi (medlul Casman) in 97%
din cazuri.

Pe frotiul pacientelor infectate cu G. vaginalis
se observi lipsa lactobacililor si un fundal format
din multe “betisoare” mici; acest ultim aspect este
caracteristic, fiind un criteriu aditional de diag-
nostic. S-au notat si unele modificiri inflamatorn
nespecifice. Dacid este prezenti si o infectie
concomitentd cu Trichomonas atunci scade mult
acuratetea diagnosticului citologic.

Leptothrix

Acestea sunt microorganisme bacteriale
subriri, segmentate, care se pot ramifica, dar care
nu formeazi spor. In vagin se pot intilm doui
tipuri de leptothrix: tipul Lactobacillus si tipul Acti-
nomyces. Ultimul poate fi identificat pe frotiuri prin
diametrul mai mare al filamentelor sale comparativ
cu altele si prin ramificarea filamentelor.

Leptothnx (Lactobacillus) poate fi identificat
doar prin culturi si prin caracteristicile sale biochimice

Marius Cosma Gliga

deoarece morfologic nu este distinct fatd de bacilii
Doderlein, de unele specii ale genului Corynebacte-
rium sau de unele specii ale genului Listeria.

n general leptothrixul se asociazi cu alti
germeni ca bacterii cocoide, fungi, G. vaginalis,
Trichomonas, cazuri in care se gisesc pe frotiu
modificiri inflamatorii. Rareori este asociat doar
cu bacilii Doderlein, caz in care nu apar
modificiri citologice inflamatorii.

Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis este un germene
obligatoriu intracelular care depinde din punct de
vedere nutritional i energetic de celula gazdi -
infectati. Cea mai frecventa localizare genitali a
acestui germene este colul uterin (endocervixul st
zona tranzitionald) unde provoaci o cervicita de
multe ori asimptomatica.

Diagnosticul acestei infectii este realizat prin
mai multe metode: cultivarea pe medii specifice
(HeLa 229 si McCoy), metode cu anticorpi
monoclonali marcati cu fluoresceini, metode ce
folosesc anticorpi monoclonali legati de o enzimi,
metode serologice pentru determinarea IgG sau
IgM‘LH.?JO

Diagnosticul citologic al infectiel si valoarea
sunt/incd subiecte controversat. Totusi au fost
deserise |unele modificari citologice. Celulele
infectate/ au modificiri intracelulare sub forma
unor corpusculi cocoizi, fini, eozinofili. Acest
stadiv/ iniplal este urmat de organizarea,
localizarea/ 51 transformarea acestor particule in
vacuole fine sau incluzii care tind s se coloreze
¢1anofilic. Incluziile chlamydiene sunt in general
tUniforme ca mairime, au limite distincte,
condensare centrali si distributie perinucleari, ele
trebuind sa fie deosebite de alte vacuole degenera-
tive, secretii sau acumuldri de fluide in interiorul
celulelor."? De asemenea, prezenta in numir
mare a polimorfonuclearelor (5-10 pe un cimp
microscopic) ar putea sugera prezenta infectiei
cervicale chlamyziene. Au fost identificate celule
metaplastice endocervicale cu citoplasma fin
vacuolara care au fost corelate cu prezenta
culturilor pozitive," dar alti autori au nu au gisit
aceste corelagii, in studiul lor fiind un singur caz
cu semne citologice sugerind infectia
chlamydiani care s-a confirmat prin teste de
imunofluorescenti.” Celulele infectate cu
Chlamydia trachomatis sunt deseori catalogate
drept atipice.'" Aceste celule apar izolate sau in
grupuri mici, cu limite distincte. Ele sunt in
general celule columnare sau metaplastice. Nucleii
sunt mariti, hipercromatici, cu cromatina
distribuitd umform, sugerind procese de crestere
celulari sau reparative. Nucleolii sunt rari si greu
evidentiabili.
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Trichomonas vaginalis

Trichomonas vaginalis poate fi direct
diagnosticat pe frotiuri. Unele paciente infectate
cu Trichomonas nu prezinti modificiri
inflamatorii, prezentind un “frotiu curat®. in alte

cazuri de trichomoniazi se observi halou
perinuclear, mirirea nucleului, multinucleayie,
degenerescentd  cromatiniand,  policromazia
citoplasmei.

De multe ori Trichomonasul nu este
diagnosticat datoriti pierderii flagelului in timpul
fixani si coloririi. Pe de alti parte, leucocite de-
generate, fragmente celulare, celule parabazale cu
caniolizi §i picdturi granulate de mucus in frotiuri
atrofice pot fi cauze de diagnostic fals pozitiv de
trichomoniazi.

Fungi

Dupi Kearns si Gray, 80% din cazurile de
vulvo-vaginite micotice sunt cauzate de Candida
albicans, 8% de Torulopsis glabrata, iar restul de
alte specii de fungi, rezultate similare frind
comunicate $i de Siapco si colab.’® Idenuficarea
specificd a fungilor prin frotiul vaginal nu €ste
posibili. Totusi, prezenta celulelor nficoutce, a
celulelor micotice inmugurite, a pseudomi¢eliilor
sau elementelor miceliale sunt elemente suficiente
pentru un diagnostic prezumptiv de infectie
micoticd. Mai mult de 50% din frotiurilévaginale
recoltate de la paciente infectate cu fungj prexint
halou perinuclear, vacuolizare a citoplasmei i
aglomerare cromatiniani, leucocite degeneraté:

Virusuri

Infectiile  cervico-vaginale virale sunt
provocate de herpes virus simplex (HVS),
papylomavirus (PAV), herpes zoster, polyomavirus,
Verruca vulgaris, Molluscum contagiosum si
altele. Acesti virusi produc modificiri citologice
datorate prezentei lor intracelulare.

HVS este de doui tipuni din care HVS-2 este
intdlmit in 90% _din infectiile genitale, iar HVS-1
doar in 10%. In infectia genitali herpetici sunt
prezente anumite modificiri citologice specifice,
initial  aglomerarea  grosieri 1 granularea
materialului cromatinian,  vacuolele  mici
intranucleare apirind mai tirziu. Pe misurd ce
infectia progreseazi, apare marginatia cromatinei,
formarea unor sincitii si a unor grupuri celulare
multinucleate prin alipirea celulelor afectate.
Stadiul final al infectiei este caracterizat prin
fragmentarea partiali sau totali a nucleilor
(canorhexis), urmatdi de carioliza completd
rezultind un aspect de agregate citoplasmatice
amfofile. Caractenisticile citologice ale infecpiei cu
herpes zoster sunt similare cu cele ale HVS.

Modificirile citologice in cazul infectiilor
cervico-vaginale cu PAV constau in aparitia unor
celule anucleate, aparitia celulelor superficiale,
intermediare sau parabazale cu koilocitozi, nuclei
miriti, cariorhexis.'®

Inflamatia - modificiri citologice

Pe linga identificarea - directi sau indirecti -
a agentilor cauzali, frotiul cervico-vaginal permite
determinarea sediului §i tipului de reactie
inflamatorie.

O reactie inflamatorie acuti este caracterizati
de prezenta in numir mare a leucocitelor bine
prezervate si a celulelor epiteliale de diverse
grade de maturitate cu modificari inflamatorii. Daci
leziunea este localizati, atunci aceste modificini sunt
prezente doar in portiunea respectivi a frotului.

Inflamatia cronici a colului uterin se observi
deseori la examenul clinic ginecologic. In cervicita
cronici limfocitari apare o infiltratie localizata
limfocitari a stromei cervicale. Pe froturi se
observa limfocite mature si imature, plasmocite si
reticuldgiees Exudatele inflamatorii continind in
puancipal histocite sau plismocite sunt asociate cu
tnflamaria ‘eroniti. Acestea pot ingreuna evaluarea
frouurilor,

Inflamatia “induce modificiri ale celulelor
epitelile.  Modificirile  citoplasmatice  sunt
vacuolizarea,/ intensitatea scizuti a coloririi,
polieromaziy, haloul perinuclear, forma neregulari.
Moediticirile “nucleare cuprind binucleatia sau
multinucleatia, ¥acuolizarea, condensarea cromatinei,
canopteioza’si cariorhexisul.

Examenul citologic constituie o metodi
diagnosticd de o deosebiti valoare in detectarea
timpurie a cancerului de col uterin, respectiv a
formelor sale preclinice. De asemenea, procesele
inflamatoni-infectioase ale aparatului genital  in-
ferior - vulvi, vagin si col uterin - pot fi
recunoscute, cu O precizie mal mare sau mai mici
depinzand de agentul etiologic, printr-un examen
citologic atent. Un caz deosebit il constituie
cervicita cu Chlamydia trachomatis care, datoritd
siriciei simptomelor, semnelor obiective si
datoritd complexitatn mijloacelor precise de diag-
nostic, este o provocare pentru citolog. Din studiul
literaturii de specialitate ca si din experienta
clinici, se pare ci diagnosticul citologic al
cervicitei chlamydiene este inci un tel neimplinit.
Valoarea examenului citologic in aceastd boala este
deocamdati de selectare a unor cazuri ce trebuie
in continuare cercetate prin mijloace mai
complexe de diagnostic. Totusi, riman inci de
precizat criteriile citologice de probabilitate, de
dorit cu un grad cit mai mare de specificitate si
sensibilitate, ale prezentei infectiei cervicale cu
Chlamydia trachomatis.
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Referate generale

Intoleranta la proteinele laptelui de vaca

Horvath Adrienne, Pap Zoltan

Scopul acestui articol este acela al prezentérii
intolerantei la laptele de vacé datoritd incidentei
foarte scézute a acesteia in activitatea noastra
clinica. Dupé prezentarea aspectelor patogenice ale
intolerantei ia proteinele laptelui de vaca, se
accentueaza manifestarile clinice, criteriile de diag-
nostic si principiile de tratament.

Cuvinte cheie: intoleranta, proteinele laptelui de
vacé

The aim of this paper is to present the cow’s milk
protein intolerance disease, because of its very low
incidence in our clinical practice. After the presenta-
tion of the pathogenesis of the cow’s milk protein in-
tolerance, emphasis is laid upon the clinical mani-
festations, diagnostic criteria and treatment prin-
ciples.

Key words: cow’s milk protein intolerance

SCOPUI lucririi este prezentarea intolerantei la
proteinele laptelui de vaci, bazati” pe
recunoasterea faptului ci acest diagnosfic este
“inexistent” in statsticile Clinicilor de/Pedjdtrie
IT-11T in perioada ulumilor 5 ani, boala prgbabit
ascunzindu-se sub alte diagnostice car¢ derivi'din
simptomatologia variati a bolii. | Aviad o
incidentd de 2-7%, avem anual in jur de\30 de
cazuri nediagnosticate, raportat la\ 1500~ de
interniri.

Intolerantele alimentare, des intilnite n
practica medicali, reprezinti totalitatea reacsulor
adverse date de unele alimente sau componente
alimentare - proteine, carbohidran, lipide, aditivi
- la pacienui predispusi.

Societatea Europeani de Alergologie a
recomandat denumirea de .reactii adverse”
pentru toate semnele si simptomele produse de
alimente.! Reactiile adverse la alimente pot fi de 2
feluri (Figura1):

1. Reacri toxice cauzate de toxine sau
substante toxice prezente in aliment;

2. Reacui non-toxice, care se impart in 2
categorii:

a. imunologice (alergii alimentare);
b. non-imunologice (intolerante alimentare)

Reactiile mediate imun pot fi de tipul I (medi-
ate de IgE), acestea fiind adeviratele alergi
alimentare cu patomecanism imun, sau pot fi me-
diate de alte mecanisme imune (reactiile imune de

tp 1II- IV).
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Figta l~Clasificarea reactiilor adverse alimentare

Reaciille  neununologice  (intolerantele
alimentare) pot fi de naruri enzimarici,
farmacologici sau prin alte mecanisme. Cea mai
rispanditi formi enzimatici este reprezentari de
intoleranta la lactozi, iar dintre cele farmacologice
se pot aminti unele amine biologice prezente in
cantitate mici 1n unele alimente, care pot provoca
semne clinice, de ex. fenil- etil- amina din
ciocolati, histamina din salam, sunci, uramina
din cascaval.

Prin studii multicentrice s-a stabilit etiologia
alimentari a unor boli. De exemplu, 2-6% din
cazurile de asum bronsic infantil, 33% din
cazurile de dermariti atopicd, de asemenea 1-5%
din urticariile cronice si 35% din socurile
anafilactice sunt cauzate de alergene alimentare.?

DEFINITIE

Prin intoleranti la proteinele laptelui de vaci
(IPLV) intelegem reactia imunologici apirudi la
proteinele laptelui de vaci, acompaniatd de semne
clinice caracteristice.

Daci primele date despre folosirea laptelui de
vaci in alimentatia sugarului provin din a doua
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jumitate a secolului al XVIII-lea, primele date
despre intoleranta la laptele de vaci dateazi din
prima parte a secolului XX, boala fiind considerati
inci rard in amii 1940-50, recunoscindu-se nuimai
cazurile severe de boald.’

Etiologia este reprezentati de diferitele
proteine din compozitia laptelm de vaci. Astfel,
caseina, componenta majora (80%) a laptelui de
vaci este responsabili de simptomele alergice
provocate intr-un procent de 43%, berta-
lactoglobulina (9%) in 82%, alfa - lactoalbumina
(4%) in 41%, imunoglobulina bovini (2%)
in27%.*

Patogeneza bolii este dati de diferitele reactii
imunologice. Reactia imunologici cea mai
frecvent intilniti este de tipul I mediat prin IgE,
care provoaci reactia anafilacticd si ma]ontatea
semnelor tegumentare si respiratorii. In ser gisim
cresterea IgE-ului specn‘xc (test RAST pozmv) 1ar
testele cutanate alergice sunt de obicei pozitive.®
In reacpia imuni de up imediat se pune in evidentd
o activitate crescuti a eozinofilelor. Proteinele
cationice prezente in granulatiile eozinofilelor—si
eliberate cu ocazia activiri acestora provoaca
leziune usulari. In cazurile de IPLV/se putie in
evidentd cresterea nivelului seric/al preteipei
cationice eozinofile (ECP) car¢ =scade, dupi
eliminarea laptelun de vaci din dietd 10 alergitle.s
laptele de vaci care se prezinti |€u semine
gastrointestinale, in patogeneza carpra idu parte
alte reactii imunologice decit tipul [,7nivelu/ECP
rimine nemodificat. Este importanti/sublinjerea
faptului ci prezenta anticorpilor de tip“lgG-anti+
lapte de vaci nu atesti prezenta boli\Prezenta
anticorpilor de tp IgG apare si la copii sinitosi,.ea
reprezentind simplul fapt ci acestia consumi lapte
de vaci. Studiile au aritat ci in serul bolnavilor de
IPLV nivelul anticorpilor ant-lapte de tip IgG nu
este mai ridicat decit la martori.®

Semnele gastrointestinale sunt provocate de
reactia imuni de tip Intirziat (IV), mediati celular,
atestatd si de cresterea eliminirii limfokinelor.
Studiile recente au aritar ci factorul de necrozi
wmorali alfa (TNF- alfa) creste permeabilitatea
intestinali, crescind in consecinti absorbtia
proteinelor striine, ce amplifici reacria imuni
patologici.

Laptele matern are un efect favorabil in
prevenirea IPLV pentru ci favorizeazi maturarea
barierei intestinale, scade introducerea proteiuelor
striine, iar continutul in IgA secretor apiri
intestinul de factorii infectiosi in urma cirora scad
episoadele asociate cu lezarea mucoasei intestinale
care ar favoriza absorbua proteinelor striine (de
ex. in cazul alimentate: mixte).” Continutul mare
in IgAs st in mai mici misura In IgMs a secretiei
intestinale are rol in neutralizarea antigenelor
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ajunse in intestin, fenomen cunoscut sub numele
de imunoexcluzie. IgA-ul secretor nu leaga
complement, deci nu induce reactie inflamatorie.
Limfocitele B specifice, precursoarele plasmocitelor
secretoare de IgA, se gisesc in lamina propria din
intestinul  subure.  Acuvarea  precursorilor
plasmocxtan necesiti o a doua stumulare
antigenicd specifica. fn aceasti acuvare au rol
celulele T helper CD4+ din lamina propria care
secretd limfokine. Pe baza tipului de lunfokini
secretat, limfocitele T helper se impart in 2
categorii: celulele T helper 1 (Th 1) secreti in spe-
cial interferon alfa, interleukini 2 si factor de
necroza tumorali alfa si activeazi in primul rind
acele celule B care se vor transforma in plasmocite
secretoare de IgA si IgG. Celulele T helper 2 (Th 2)
sunt caracrerizate de elaborarea interleukinelor 4,
5, 6, 10, 13 care acuveazi precursori plasmocitelor
IgE, avind rol in declansarea fenomenelor
alergice/atopice. In mucoasa intestinali a
subsectilor sinitosi se poate pune in evidentd un
profil citokinic caracteristic pentru celule Th 1,
jar-la bolnavii cu intoleranta la proteinele laptelun
de/yaci_un profil al citokinelor caracteristic
peittct celule Th 2.

SIMPTOMATOLOGIE CLINICA

Sémnele clinice apar practc intotdeauna in
primele 12 funi de viati. In 40-70% a cazurilor
simpromele”an apirut in prima siptimini dupi
mtrodugerea laptelui de vaci sau a unui preparat pe
bazi dé€ lapte de vaci, iar in 70-85% a cazurilor Tn
prima luna de la introducerea laptelui de vaca. Cu
capsugarul se intilneste la o varstd mai fragedi cu
protéinele laptelui de vaci, cu atat semnele vor fi
mai precoce si mai severe. S-au descris si cazuri rare
de sensibilizare intrauterini sau prin aliptare, cind
laptele de femeie contine proteine originare din
laptele de vaci care pot duce la alergie chiar sub
alimentage naturali sau la prima alimentatie mixti.*

Semnele clinice se port clasifica in 2 categorii
(Tabelul I)

1. Reacpie imediata (in decurs de 1 ora de la
ingerare), provocata citeodati de cantitayi mici
de lapte:

- socul anafilacuc, stmptomul cel mai grav dar
rar §i care are tendinta de a se repeta in cazul
testelor de incircare;

- semnele tegumentare (urticarie, edem angio-
neurotic, eczemi) prezente in 64% a cazurilor.

n aceste cazuri testele cutanate sunt de obicei
pozitive iar ttrul IgE specifice este ridicat.

2. Reactie mai tardiva (dupi 1 ori de la
incircare), apare dupa ingerarea unei canutin mai
insemnate de lapte;

- semne gastrointestinale;
= semne [egunlen[ue.
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3. Alte semne secundare: anemie, hipo-
proteinemie, malnutritie, semne neurologice cu
agitatie, insomnie, adinamie.

In 75-92% a cazurilor semnele sunt asociate.

Tabelul I. Semne §1 simptome in intoleranta la proteinele
laptelui de vacé

1. Semne gastrointestinale
- diaree
- stagnare ponderald
- colicd abdominala
- vlrs#turi
- scaune muco-sangvinclente

3. Semne respiratorii
- congestie nazald
- bronsitd obstructivi
- laringitd

2. Semne tegumentare

- eczem¥ 4. Alte semne

- fisurd sub pavilionul urechii - hipermotilitate

- urticarie - tulburdri de somn

- dermatitd perianald - tulburéri de vorbire
- angioedem - enurezis

Simptomul cel mai frecvent este diareea
cronici (> 3 saptimani). Aspectul scaunului
depinde de momentul punerii diagnosticului In
cazurile cele mai usoare observim o peri$talvica
crescuti, scaune mucoase. Contnutul ¢delular al
frouului din mucus 1l diferenuaza de infécgile
enterale. Scaunele sangvinolente se pgtictentud
pini la hemoragie rectali. in cazurile mai severe;
asociate de lezarea intestinului subrire, apar
scaunele apoase, acide, din cauza intolexantei
secundare la lactozi. Scaunele de putrefaciie,
nedigerate, aratd hipofunctia pancreasului\’

Al doilea simptom ca frecventi este eczeiffa,
care se amelioreazi dupi 2-4 siptimani de diesd
de eliminare. In cazul eczemelor s-a pus in
evidenta nivelul scizut al zincului din ser; mai ales
in cazurile asociate i de anemie, malabsorbtie mai
severi, eczema, parul uscat, friabil, rar, precum i
unghiile distrofice s-au ameliorat semnificatv
dupi o perioadi de tratament de substitutie de
4-6 siptamani Nivelul IgE seric este crescut .

Diagnosticul bolii este clinic, pentru ci nu
avem nict o metodi de laborator care si fie
specifici . Cele trei criterii de diagnostic pozitv
au fost enungate de Goldman in anul 1963, dupi
cuin urmeazai:

1.Semnele clinice descrise anterior, apirute
dupi introducerea laptelui de vaci;

2.Disparitia semnelor clinice dupi eliminarea
laptelui din diet3;

3.Reaparitia semnelor dupi incircare cu lapte,
efectuati de 3 ori.

Aceste criterii de diagnostic sunt valabile si
astizi, cu mengiunea ci o singuri provocare este
de ajuns. Testul de provocare cu lapte se
efectueazi obligatoriu in mediu spitalicesc, in
prinul rind pentru tratarea eventualelor reactii
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anafilactice si in al doilea rind pentru evaluarea
obiectivi a rezultatelor. Testul de provocare se
efectueazi cu introducerea a 5 ml lapte de vaci in
prima zi, apoi 10 ml in a doua, apoi crescind
cantitatea laptelui zilnic dupa cum urmeazi:
20 ml, 30 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml. Semnele
tegumentare si respiratorii apar de obicel in prima
zi, pe cind cele gastrointestinale pot intirzia si o
siptimini. Deci numai dupi o siptimini de
incircare cu lapte putem si excludem IPLV. Sigur,
pentru un diagnostic precis avem nevoie si de
eliminarea posibilitatii unei infectii enterale sau a
unei intolerante la lactoza.

In cazul prezentei semnelor gastrointestinale
structura histologici a mucoasei intestinului
subure este patologici, cu awofie vilozitari
subtorali sau totali. Pe lingd un astfel de tablou
histologic al mucoasei jejunale, diferentierea de
celiachie poate fi dificild daci copilul a primit deja
si fiinoase, dar testele serologice antigliadini,
antireticulind si anuendomisiali pot ajuta la
stabilicea diagnosticului corect.

Ptezenta unor teste de laborator poziuve, cum
sunt punereain evidentd in serul bolnavului a
antcorpilor specifict de up IgE care se formeazi
npotrival proteinelor laptelui de vaci, poate Tntari
diagnosiicul firz ail exclude in caz de negativitate.

Trebuie " |subliniat faprul ci in absenta
Semiielor clinice,| diagnosticul de IPLV nu se
poate enunga/nici/in cazul prezentei unor teste de
laborator sigésuve. De ex. antucorpii de up IgG
se formedzi sy/la subiectn sinitosi si la cei cu
IPLV; pazitwitatea acestui test arata simplul fape
¢4 eriau_consumat lapre de vaci.

Incidenta bolii variazi intre limite largi:
0,1-7,5%, ceea ce denota faprul ci diagnosticarea
bolii nu se face pe criterii similare. Incidenta reald
este 1n jur de 1-2%.

Prognosticul IPLV este bun. Majoritatea
bolnavilor se vindeci pini la virsta de 3 ani ( in
87%). Prognosticul este mai rezervat in cazurile
mediate prin IgE, la care pot apare alte alergii
alimentare in cursul vietii.

Principii de tratament in alergia la laptele
de vaca.

Tratamentul profilactic consti in:'"°

a. Alimentatie natural3;

b. In familiile cu boli atopice /alergice se-
vere, femeia gravidi si aibi o alimentatie cu
eliminarea laptelui si oului incepind din luna a
7-a de sarcini. Sugarul si fie alimentat la sin daca
este posibil, mama mentinind alimentatia
hipoalergici si in aceasti perioadi, iar in caz de
hipogalactie copilul si fie alimentat cu preparate
dietetice hipoanugenice.

Preparatul dietetic hipoantigenic este un
preparat adaptat, pe bazi de lapte de vaci, al cirui
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continut antigenic este scizut prin hidroliza
proteinelor, astfel incit probabilitatea aparitiei
reactiilor alergice este minimi.

Tratamentul curativ:'

a.Alimentagie cu eliminarea
proteinelor laptelui de vaci.

-Pini la virsta de 6 luni folosirea preparatelor
hipoalergene;

-Peste virsta de 6 luni folosirea preparatelor
pe bazi de soia.

Preparatul dietetic hipoalergen'® este un
preparat adaptat, contine proteine puternic
hidrolizate care astfel is1 pierd poteugia.{)ul anti-
genic, fiind excelent in tratamentul intolerantei la
proteinele laptelui de vaci ( Tabelul IT).

totali a

Tabelul |l. Preparate dietetice folosite in prevenirea si
tratamentul intolerantei la proteinele laptelui de vac#

Caracteristici, indicatii Preparat

Alfare
Pepti- Junior
Pregomin

|.Preparate semielementare cu
confinut proteic puternic hidrolizat,
fhrd lactozd, cu MCT folosit in
tratamentul IPLV cu anteropatie gravd
Alimgntum

Apfamil HA

Nutrifod- Rapt

Il.Preparate hipoalergene, pe bazi de
lapte de vacd puternic hidrolizate,
IPLV  fard
enteropatie (pentru cd contin lactoz&)
pénd |a varsta de 4-6 luni

lll.Preparate

indicate in tratamentul

Isomil

Humana\St
Milupd/SOM
NutrilenSoya
Aptami| Hypoantigen
Beba HA

Hipp HA

dietetice pe baz3d de
proteine din soia si fird lactozd, indicat
in tratamentul IPLV peste vArsta de 4-6
luni

IV.Preparate hipoantigenice

Sunt preparate pe baza de lapte, slab
hidrolizate, folosite in prevenirea IPLV

b.In cazurile grave de intolerangi la laptele de
vaci unde in patogenezi este implicati reactia de
hipersensibilitate de tipul I este indicati folosirea
unor medicamente profilactice ca Ketotifenul sau
cromoglicarul de natriu per oral;

c.Lactobacillus caser, folosit ca tratament ad-
juvant  dietei de eliminare, are efecte bune.
Studiile au aritat ¢i Lactobacillus casei
favorizeazi regenerarea functiei de barieri a
mucoasei intestinale.

10\
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Referate generale

Metoda ultrasonografica Doppler transcraniala in
afectiunile cerebrovasculare

loan Macavei’, lon Pascu?

Metoda Doppler transcraniald permite masurarea
vitezelor de debit sanguin in arterele bazale
intracraniene. De asemenea, metoda este utila pentru
detectarea stenozelor si ocluziilor intracraniene,
precum si a vasospasmului produs de hemoragia
subarahnoidiand. Monitorizarea continuad a vitezei
debitului sanguin in artera cerebralad medie a devenit
un test util care indicd modificarile relative ale
debitului sanguin prin aceasta arterd in anumite
conditii specifice. Prin informatiile continue pe care ni
le oferd referitor la modificarea debitului sanguin,
dinamica circulatiei cerebrale poate fi studiata mai
detaliat Metoda mai permite evaluarea autoreglagii
cerebrale si detectarea directd a microembdlilar
circulanti in vasele circulare. Metoda este o inveSstigatie
neinvaziva, rapida si cu rezultate in general reproductibile,
Cuvinte cheie: Doppler transcranial, altereglare,
debit sanguin cerebral, stenoza intracraniana

Transcranial Doppler allows the recording of blood
flow velocities, in the intracranial basal arteries. The
method is useful in detecting the intracranial stenosis
and occlusions but also in detection of vasospasm in-
duced by subarachnoid haemorrhage. Continuous
monitoring of the blood flow velocity in MCA (middle
cerebral artery) became an useful test showing
chenges of the blood flow in MCA in specific status. By
providing continuous information on blood flow
changes the dynamics of cerebral circulation can be
studied in more detail. Also this allows the assesment
of cerebral autoregulation and detection of microemboli
in the-satracranial arteries. Assuming that one is able
to maké a good exploration, this metod is a noninvasive
and guicklinvestigation and practivable as often as
one needs:

Key-words; Transcranial Doppler, autoregulation, ce-
rebral blogd flow, intracranial stenosis

U ltrasonografia Doppler transcranialiNDC)
este o metodd de investigare neinvazivi arterali
ce permite obtinerea de informatii in timp real
asupra stirii arterelor bazale intracraniene. Timp
de mai mulyi am s-a considerat ci pozitia
anatomicd particulari a acestor artere, in
interiorul cutiel cranicne, ar fi un obstacol
imposibil de depisit pentru ultrasunete.

In anul 1982 Rune Aaslid pune la punct
explorarea Doppler transcraniali folosind o
frecventd joasi de 2 MHz in emisie pulsati.
Metodologia descrisi ulterior a devenit cunoscuti
sub numele de ultrasonografie Doppler
transcraniald (DTC), reprezentind un progres
notabil in investigarea circulatiei sanguine din
vasele mari ale creierului.!2

Avantajele oferite de DTC se referi la
posibilitatea evaluirii hemodinamicii intracraniene
in leziuni arteriale cu sediu cervical, la detectarea
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stenbzelonsi dcluziilor arterelor intracraniene, a
spasmultilafterial, precum si a circulatiei sanguine
princefiteralele poligonului Willis.*

DTC si-a dovedit utilitatea si in timpul
interventilor chirurgicale. Monitorizarea in timp
real a debitului sanguin cerebral (DSC),
intraoperator poate imbunititi starea pacientului,
prin sciderea riscului de 1schemie cerebrala.

fn  tmpul chirurgiei cardiovasculare,
monitorizarea circulatiei intracraniene prin DTC
poate si detecteze in mod eficient microemboli
cerebrali si si furnizeze date in mod real asupra
modificirilor relative ale DSC.

Acest referat trece in revistdi principiile
DTC si pune in discutie importante cercetiri si
aplicatii climce.

PRINCIPIILE ULTRASONOGRAFIEI

DOPPLER

Explorarea  ultrasonografici a2 fost
fundamentati teoretic inci din anul 1942 de
fizicianul austriac Christian Doppler si a fost
confirmati experimental la putin timp dupi
elaborarea ei. Aplicatiile medicale ale principiului
Doppler se rezumi la utilizarea lui in domeniul
ultrasunetelor.
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Ultrasunetele (US) sunt sunete cu frecventa
de peste 20.000 cicli/secundi (Hz), superioara
limitei audibilitatii umane care se situeazi intre
20-20.000 cicli/sec.

US utilizate in scop diagnostic au in general
frecvente cuprinse intre 2 si 10 MHz si sunt
produse prin fenomenul de piezoelectricitate.
Piezoelectricitatea este proprietatea unor cristale
de a se polariza electric dacd sunt supuse unor
solicitirl mecanice exterioare si invers, de a suferi
o deformare sub actiunea unui cimp electric exte-
rior. Deformarea se insoteste de emisie de US.!*

in aplicatiile medicale, dispozitivele care
transformi energia electrici in energie acustici
(mecanici) s1 invers sunt denumite transductori.

Conform principiului Doppler, US dirijate
caire un reflectant in miscare se vor intoarce la
emitator sub forma unui ecou cu frecventa diferita
de cea iniuali.

Acest principiu este utlizat in clinici pentru
detectarea circulatiei sanguine, diferentierea dintre
o veni si o arteri, depistarea unei obstructii
vasculare si determinarea debitelor circulatofii de
la nivelul cavitatilor cordului.

Detectarea fluxului sanguin cu US depiide d¢
principiul Doppler expus anteriofr. Gfadul dé
schimbare a frecventei este determinit de\vat¢éz4 41
directia de miscare a celulelor sanguine, nuseirile
rapide spre transductori cres¢and|  frecvensa
sl invers.

Analiza frecventei Doppler dafazate pérmite
calcularea vitezei si directiei relative ‘ale \<urgerii
sangelui conform ecuatiei f=2 V (cus ) A,
unde: f, - frecventa Doppler defazatd; W -"viteza
de miscare a sangelux; 0 - unghiul dintre fascicwul
de ultrasunete si directia fluxulus; f - frecventa
ultrasunetelor; C - viteza ultrasunetelor.

In orice examinare Doppler, frecventa US si
viteza sunt constante iar frecvenia Doppler
depinde de aceea de viteza singelui si unghiul q
fascicul-vas. Viteza maximali se ob;me arunci
cind axul de examinare este in prelungirea vasului
insonat. Aceasta inseamni cd unghiul 6 este de 0°,
cos 8 va fi 1, obuinindu-se astfel frecventa Dop-
pler maximi. Orice unghi diferit de cel de 0°va
duce la misurarea unei viteze mai mici. In
examinarea clinici nu va fi niciodatd o singuri
frecventa Doppler. Singele este compus din mai
multe particule decit fasciculul reflectat si de
obicei intreaga suprafara de sectiune a arterei este
esanuonatid. Rezultatul este un numir mare de
frecvente diferite, ilustrate intr-un profil parabolic
al fluxului din vasul sanguin. Analiza spectrali
este folositd pentru codificarea puterii semnalului
fiecirei componente, care este apoi afisati sub
forma profilului vitezei, intr-o gami de gri sau
color. Un pumir mare de indici sunt folosiu

loan Macavei, lon Pascu

frecvent pentru expunerea grafici a informariei
despre frecventa Doppler. Aceasti evaluare poarta
numele de analizi spectrali. Evaluarea curbei
spectirale Doppler se face prin interpretarea
formei undei si analiza componentelor spectrale

(Figura 1).

in ACM
{umitatile sunt exprimate In cm/sec)

Figura 1. Spectrul vitezei normale la un subiect

voluntar sanatos

EXAMINAREA DOPPLER TRANSCRANIALA

Examinarea ultrasonografici DTC foloseste
transductor de 2 MHz in emisie pulsata (PW).
Aeeasta permite o buni penetrare a US prin osul
tempogal, in comparatie cu frecventele inalte
folosire\pentru vasele periferice.¢

Ceea ce \a adus In plus aceasti modalitate
puisatild | este posibilitatea selectionarii unei
anumie addncimi sau asa-numitul ,,esantion de
volum?Z i efectuarea misuratoru frecventei Dop-
pler doarpentru aceastd alegere.” Inu-un anumit
intepval de/timp de la impulsul ultrasonic emis
vor. fi reCeptionate semnale selectiv despre un
anuput domeniu de adincime stabilit la alegerea
examinatorulul: ecourile care sosesc prea repede,
deci de deasupra esantionului, respectiv de la
adincimi mai mari, nu vor fi luate in considerare.
Aceasti caracteristici este mnecesard datoritd
densititi mari a vaselor de la baza creierului®®

O ald caracteristica este reprezentati de
posibilitatea de determinare a directiei fluxului
sanguin si capacitatea de a misura si viteza
fluxului cu directie inversi. Acestea ajuti la
idenuificarea vaselor si de asemenea la localizarea
bifurcatiilor vasculare. Totodati este generati
continuu §i o componenti audio.

Examinarea arterelor bazale intracraniene
poate fi realizatd prin diferite ,feresure™ naturale
craniene, care sunt in numir de trei:
transtemporali, transorbitali si occipitali.’*?

Fereastra transtemporala permite examinarea
sau insonarea urmairtoarelor artere: porpiunea
terminala a arterei carotide interne (ACI), artera
cerebrali medie (ACM), artera cerebrali
anterioara (ACA), artera cerebrali posterioari
(ACP), artera comunicanti anterioara (ACmA) si
posterioara (ACmP).
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Sifonul carotidian, artera oftalmici (AO) si
ACA ipsi si controlaterale sunt explorate transor-
bital cu protejarea antisonici a globului ocular.
Arterele vertebrale (AV) si artera bazilara (TB),
precum si arterele cerebrale posterioare (ACP)
sunt abordare transoccipital.

Identificarea vaselor poate fi realizata astfel
prin luarea in consideratie a ferestrel craniene, a
adincimii volumului esantion, a directiei de
curgere a singelui fati de sondi, a relagici spauale
a vasului fara de bnfurcama ACI, a vitezei relative
de curgere a singelui 51 2 raspunsulm la manevrele
de compresiune. Pentru a facilita identificarea
vaselor, care poate fi problematici uneori in spe-
cial la subiecti cu variante anatomice, a fost
dezvoltati o tehnici de cartografiere a fluxului.™®
Aceasti tehnica permite reconstruirea din
coordonate tridimensionale a unei hiru
computerizate a vascularizatiei. Un alt avantaj re-
cent, de ajutor in identificarea vascularid, este
introducerea in tehnica Doppler a imaginii color a
fluxului?

Aparatura modernd, dotati cu analizi
spectrald rapidi Fourier si  prelucrae
computerizati  complexi  permite /afisafea
instantanee a varfului vitezei sistolice /(MVs),
atribuiti virezei maxime din umpul sistalel unwi
ciclu cardiac, vitezei diastolice (Vd) siza yiteze:
medii (Vm) care reprezmta media in unitarea/de
tmp a vitezelor maxime pe parcursul umuicicly
cardiac.”® In figura 2 este ilustrati originka acestor
valori din alura undei.

Indicele de pulsatilitate (PI), definit d&Gés-
hng, > se calculeazi dupi formula urmirtoire:

= (Vs - Vd)/Vm, unde Vs = viteza sistolica,
Vd = viteza diastolici si Vm = valoarea medie In
unitatea de timp a vitezei. Indicele pulsatil este o
incercare de a folosi analiza formei undei in
evaluarea rezistentei din sistemul vascular
periferic. Indicele poate fi foarte larg influentat de

vhexn

Figura 2 llustreazd metoda de determinare a vitezel sistolice
(Vs), diastolice (Vd) i a vitezei mediiIn unitatea de timp (Vm),
din semnalul spactral de iesire

numerosi factori, incluzind contractilitatea
cardiaci, dar in general va fi crescut odati cu
cresterea rezistentei vasculare in vasele distale si
scizut odati cu sciderea rezistentei vasculare
distale. Fiecare arterdi modifici complexul
velocimetric in  functie de propriile sale
particularititi care depind in mod esential de trei
parametri: calibrul vasului, elasticitatea peretelui
vascular si tipul de sector arteriolo-capilar ciruia
il este destinat DS.

Valorile normale ale Vs, Vd, precum si ale
unor indicatori la nivelul wunor artere
intracraniene au fost inregistrate de mai mulyi
autor1 la grupuri de subiecti tineri sinitosi.
Variatii ale valorilor de bazi pot apare datoriti
unor factori anatomici cum ar f1 unghiul vascular,
diametrul vasului, teritoriul de perfuzie al vasului
si de asemenea datoritd unor factori fiziologici
cum ar fi virsta, sexul, hematocritul si algi factori
care afecteazi debitul sanguin cerebral (DSC).

STENOZELE ARTERIALE

Una dintre cele mai utile caracteristici ale
DTG estesabilitatea de identificare neinvaziva a
stenozelor, ‘arteriale intracraniene. Stenozele
arterelor baxale intracraniene port apare datoriti
tnel vafietiy —de condipi patologice. Unele
dinfre_—aceste conditii includ ateroscleroza,
troibembolisinul|intraluminal, disecyia arteriala,
vasospasinu} datorat hemoragiei subaralmoidiene,
bolamoyamaya/ si vasculitele.''? Stenoza unei
artere igFacraiyene produce o crestere marcatd a
vitezel DS; Tofusi, modificarile precise ale vitezel
o'k apar _Afitr-o anumitd arterd intracraniani
stepozata pot fi influentate de o varietate de
factori. Un factor important este gradul in care
s-a produs reducerea fluxului, care poate fi
influentat de lungunea stenozei ca 51 de circulatia
colaterali distali. Figura 3 ilustreazi efectul unei
leziuni stenotice asupra vitezei.

I
I

1

Uj* Ay = Uy A,

Figura 3. Accelerarea vitezai care trebuie s& apars prin stenoza
pentru mentinerea constantd a debitului sanguin In conditii
de debit constant, produsul vitezes (V) $i al arieir de sectiune
transversald (A) In porjiunea de influx a vasului trebuie sa fie
egal cu produsul vitezei si al ariel de sectiune transversald
din regiunea de stenozd
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Daci fluxul este menpinut prin aceasti leziune
stenotica este nevoie ca viteza DS si creasci
proportional cu sciderea ariei de sectiune
transversala a vasului.

Deplasarea lichidelor omogene intr-un sistem
canalicular rigid poaie fi evaluatd prin formula
Hagen-Poiseuille care stabileste ca fluxul sau
debitul volumetric (Q) este proportional cu
presiunea diferentiala (P), cu raza vasului la
puterea a patra (r') si invers proportional cu
lungimea (L) si viscozitateaa (n):

Legea lui Poiseuille poate fi aplicata strict
curgerii laminare la fluide simple cum ar fi apa, in
wburi nigide de calibru uniform. circularia
sanguina aceste conditii nu se intilnesc deoarece
singele este unm lichid complex care datoriti
prezentei celulelor in suspensie si proprietatilor
sale fizico-chimice, in special a viscozitatii, diferi
in functie de condiuile de curgere si mai ales-de
viteza de curgere, se comporti ca ufi.lichid
nonnewtonian, iar vasele sanguine ny/sunt rbur
rigide, ci au capacitatea de a-s1 modifica diametriil
datoritd atit unor mecanisme intrinseci, cdt/si
unor influente extrinseci.'* O virianfa 3 8¢uaties
Hagen-Poiseuille pentru aprecieteal rezistentet
poate fi scrisa sub forma:

8 L
RI= i ==
b1 r

Rezistenta (R) in termenti acestei formule/gste
direct proportionala cu lungimea sistemulti~(L),
vascozitatea lichidului (1) si invers proportionald
cu raza la puterea a patra (r*).

Pentru o stenozia dartd, rezistenta va fi
influentatd de lungimea stenozei ca si de gradul de
ingustare. Acest concept este bine de luat in
considerare cind la examinarea angiogramelor se
demonstreazi stenoze intracraniene de diferite
cauze patologice. Stenozele produse de
aterosclerozi tnd si fie mult mai localizate
comparativ cu cele produse de vasospasm, care
sunt destul de extinse in lungime, producind un
grad de rezistentd mult mai mare. Cind rezistenta
la debit atinge un nivel critc si debitul este redus
progresiv, viteza crescuti care a fost produsi de
stenoza va incepe sa descreasca datoruta lumitarii
severe a debitului. Acest efect este ilustrat in
figura 4, care este de fapt o diagramai furnizarti de
Spencer si Reid asupra efectului stenozei in artera
carotidi. In timpul majorititii aplicatiilor clinice,
cresterea in viteza DS va fi corelatd cu gradul de
stenozd a arterei intracraniene."* Torusi, este
important si fim preveniti de efectul reducerilor
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severe ale DS asupra vitezei la grade exueme
de stenozare.

T} el
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Figura 4. Efectul reducerii progresive in diametrul lumenului
aSupra vitezei si a DS. Odatd cu sciderea in diametrul
Hinhenulyi se constatd o crestere in vitezd pAnd cénd
puactil critic de reducere a DS apare, urmat de o reducere
progresivé a'vitezei odaté cu apropierea DS de valoarea zero

DEBITUL SANGUIN CEREBRAL (DSC)

Masurarda DSC a fost problematici datoriti
wnor numergase motive, incluzind complexitatea
arterelor  ‘cy distributie cerebrali, ca s1 datorita
dificultati Accesului la nivel cerebral prin diferite
tehinjc)y Pentru evaluarea DSC s-au incercat
tehinicrcare masoara debitul tsular sau tehnici al-
terfiative care evalueazi influxul arterial sau
efluxul venos. Atunci cand se foloseste o tehnici
care masoara influxul arterial printr-un singur vas
pentru a reflecta in terment mult mai generali
schimbirile DSC se presupune ci teritoriul de
perfuzie rimine constant sub influenfa unor
diferite 1interferente externe. Tehnicile de
misurare a DS usular au anumite avantaje cum ar
fi posibilitatea de a misura DSC per unitate de
tesut cerebral si de a furniza informatii asupra
perfuziei regionale. Influxul arterial a fost mult
mai  bine evaluat  folosind  fluxmetre
eleciromagnetice si are avantajul furnizirii con-
tinue de informatii.®'® Avantajele metodei DTC
sunt ci aceasta este neinvazivi; totusi, in prezent
poate furnmiza informaui asupra modificirilor
relative ale DS prin canalele de influx doar cind
diametrul arterial la locul de inregistrare nu
prezinti modificari semnificative.

Relatia intre DS si viteza DS prin sistemul ar-
terial de influx a fost comparati prin misurarea
simultani a doi parametri. Lindegaard si colab.,
folosind un fluxmetru electromagnetic, au misurat
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simultan viteza DS Tn ACI extracraniali si ACM
gisind prin regresie analitici o foarte surinsi
corelatie (r= 0,94) intre cele doud misuraton: in
timpul modificarilor fluxului datorate variatiei
presiunii sanguine. Corelatiile intre DS si vitezd
ca rispuns la un numir limitat de medicamente au
fost de asemenea testate. Nitroglicerina pare sa
produci o vasodilatatie foarte puternici a vaselor,
ficind astfel viteza un indice nesemnificativ al DS
ca rispuns la acest medicament.!* Experimentele
pe animale (ciini) au indicat ci viteza si DSC se
modifici aseminitor relativ la administrarea
agentului anestezic sufentanil. Studiile pe animale
au indicat de asemenea ci viteza in vasele bazale 51
DSC sunt influentate similar de cresterea presiunii
intracraniene (PIC). Studiile la om indici faptul ci
vasopresina nu produce modificiri semnifri)cative
ale diametrului ACM.% Au fost necesare studit
ulterioare pentru a compara rispunsul vitezei
DSC la alte medicamente. Daci aceste corelatii au
fost stabilite, TCD poate reprezenta o metodi
neinvaziva pentru studierea raspunsului DSC la
aceste medicamente.

MONITORIZAREA MODIFICARILOR

RELATIVE ALE DSC

Pentru a realiza o monitorizare fontinidya
hemodinamicii cerebrale cu ajutorul DTQ poate
fi fixatd o sondi ultrasonica cu ajurerul umui
sistem de sustinere ajustabil. Este obtinutapoi un
semnal din artera intracraniani doriti,\de obicéi
ACM, si inregistrarea unui traseu cCQmtNbl’
Pentru a pistra informatiile spectrale caré\pay, fi
folositoare in detectarea embolilor, poate  fi
asamblat, de exemplu, un video recorder cu bandi
magnetici sau un sistem computerizat digital.
Daci scopul monitorizirii este de a reflecta
schimbairile relative ale DSC, atunci semnalul ana-
log al liniei spectrale poate fi inregistrat. Acesta
poate fi apoi inregistrat pe hirtie gradati sau
convertit In informatii digitale §i Inregistrat cu
ajutorul unui computer.'?

U medie Vmax

: e

Umin

Figura 5. Figura ilustreazd vitezele relative in diferite puncte
din arterd in condipiile unui flux laminar. Vm sau viteza de
secfiune transvarsald se referd [a media vitezelor tuturar
celulelor sanguine In acel esantion, transectionalll prin arterd

Este folositoare examinarea derivatiei
semnalului monitorizat (Figura 5). In condiuile
unui flux laminar care normal apare in ACM in
absenta rurbulentei sau a ramificartiilor arteriale
excesive, profilul fluxului in arteri este de formi
parabolica. Viteza maximi a fluxului (Vmax)
apare in centrul arterei si este reflectati sub forma
liniei maxime pe traseul spectral. Viteza minimi a
fluxului (Vinin) apare lingid peretele arterial.
Viteza medie a sectiunii transversale (Vmedie)
reflecti media tuturor vitezelor dintr-un anumit
volum esantion din suprafata transversali de
sectiune a unei artere. Aceasta trebuie diferentiata
de ceea ce este in mod normal inteles prin vitezi
medie, care este media in timp de-a lungul unui
ciclu cardiac pe traseul spectral sau Vmax. Aceasti
medie In timp este cea care este normal calculatd
de cele mai multe instrumente Doppler si este
reprezentati de valorile la care s-au referit
majoritatea examinatorilor. Viteza maximi
(Vmax) sau linia spectrali poate fi apoi
considerata ca un semnal analog s1 folosita pentru
refleceareaschimbirilor relative ale vitezei DS.

LINIA
SPECTRUL LINIA SPECTRALA
*
SPECTRUL (Umax)

"

Figura, 6y Derivatia liniei spectrale a semnalului Vmax. Acest
semnal de”lesire poate fi Inregistrat continuu in diferite
SE6purn de monitorizare si este folosit ca un indicator al DSC

Experimentele au confirmat ci aceasti valoare
poate f1 folositd pentru a reflecta schimbirile rela-
tive in DS 1n umpul sciderilor rapide ale
presiunii de perfuzie cerebrali (PPC), la fel ca si
in umpul variagilor spontane de durati ale
presiunii sanguine si schimbirilor concentratiei
CO,. Aceasti valoare a fost folositi si ca un indi-
cator al schimbirilor relative in DS prin ACM,
prin monitoriziri in timpul endarterectomiei,
bypass-ului cardiac, interventiilor de clampare
vasculari, a testelor de reacuvitate la CO,, in
cresterea PIC, autoreglare, modificiri in DS, Ia fel
ca si modificiri spontane ale DSC. Cercetiri
suplimentare au in vedere determinarea efectului
posibil al schimbirilor diametrului ACM asupra
valorilor DS folosind acest indicator.*'*

MONITORIZAREA EMBOLIILOR

CEREBRALE

Embolia cerebrali este una dintre cauzele
majore de ACVI'Y Detectarea embolilor in
arterele intracraniene reprezinti o nouia si
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interesanta uulitate a DTC. Recent s-a
demonstrat valoarea DTC de a detecta

microemboli dintr-o varietate de surse. In con-
trast cu monitorizarea modificirilor relatve ale
DSC, unde este folosit semnalul liniei spectrale,
monitorizarea embolilor cere ca 1intrega
informatie spectrali si fie luregistrati. Detectarea
microembolilor folosind ultrasonografia DTC a
fost realizatd pentru prima dati de catre Spencer si
colab.’? S-a observat ci dupi decompresia din
conditille hiperbarice, microembolu pot fi
detectap in vasele sanguine mari la om si la
animalele de experienta. Embolia gazoasi a fost
de asemenea detectati in vasele mari la oameni in
umpul bypass-ului cardio-pulmonar si la pacienu
neurochirugicali in pozitie sezinda.

Cind DTC a fost folosit la monitorizarea
pacientilor care au suferit endarterectomie
carotidiani si bypass cardio-pulmonar, au fost
detectati emboli gazosi s1 alte elemente
formatoare in arterele intracraniene.’” Ulterior
acestor observarii initiale, microembolii formati
au fost observau la pacienti cu ulegragi lpe
bifurcatia carotidiani, distal de silte" lezitini
intraarteriale, la pacientii cu valve Aortig€ si la<cel
cu fibrilatie atriar

Un experiment pe animale a/fost/dezvolrar de
citre Russell si colab.,* care au”deénronstrateca
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microemboli compusi din singe coagulart,
trombocite, material uman ateromatos, grisime si
aer, pot fi detectari intraarterial folosind DTC.
Detectarea paruculelor embolice in singe este
bazati pe faptul ci mirunea si uinpedanta acustici
a particulelor este diferiti de singele din
vecinitate. Cind o particuli embolici trece prin
zona de inregistrare, un ,,blip” caracteristic sau un
»eiripit” este auzit prin difuzor. Traseul spectral
arati un semmnal caracteristic, scurtat, de
intensitate inalti, care este datorat cre;teru puterii
cauzati de parucula. Spencer si colab.”? au
subliniat ci embolii sunt in mod caracteristic
semnale scurte tranzitorii, de obicei cu duratia mai
scurtid de 0,1 sec., unidirectionale, cu intensitate
de 3-60 dB peste spectrul de fond. Ei apar la
intamplare in timpul ciclului cardiac si de obicei
is1 modifici viteza cind twec prin volumul
esantion. Acestea pot fi diferentiate de artefactele
»Zgomotoase” care sunt simultane cu migscarile
transductorului, mal puternice in rindul
frecventelor scizute, sunt bidirectionale si au o
calitate zgomotoasi a sunetului in contrast cu
saripitu)” scurt si tare auzit la un embol. anura 7
ilustceazi\un artefact tipic si un microembol in-
traargécial tipic.

n \prezent sunt necesare imbunititiri in
telmologie pentru a fi posibil si se numere elec-

SKeaen

Figura 7. (A) llustrarea unui artefact tipic datarat miscérii transductorului, suprapus pe desenul spectral. Semnalul de intensitate
ridicatd apare fn ambele pArti ale liniei de baza i este cel mai puternic In apropierea acesteia i apoi se sterge treptat In zona
frecventei crescute, (B) llustrarea unui microembol intraartenal ar&tdnd un semnal scurt unidirectional de intensitate ridicaté,

suprapus peste desenul spectral
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tronic embolii §i de asemenea si se determine
mdrimea si caractenisticile lor. Datele clinice
adunate pini acum despre embolii cerebrali par si
indice ci majoritatea microembolilor sunt
asimptomatici, dar detectarea lor poate conduce la
determinarea originil acestora, care poate avea
implicatii In tratamentul pacientilor cu ACVI.

AUTOREGLAREA DEBITULUI SANGUIN

CEREBRAL

DSC se mentne relativ constant prin
mecanisme de autoreglare In centrul cirora se
gisesc modificirile rezistentei arterelor cerebrale.
Rezistenta vasculara cerebrali presupune existenta
unor mecanisme miogene care pun in joc
vasoconstictia sau vasodilatatia, dupa cum PPC
este crescutd sau scizutd. Evaluarea autoreglirii
cerebrale la oameni a fost in primul rind realizari
misurand gradul de modificare a DSC in raport cu
modificarea presiunii arteriale.® Pentru masurarea
modificirilor DSC s-au folosit mai multe metode
cum ar fi cea cu xenon, Doppler laser si difuzra

termicd. DTC este acum folosit ca o alternativi la
aceste misuratori tehnice.® Posibilitatea unor
masuritori continue oferd capacitatea de a evalua
componenta dinamici a autoreglirii la fel ca s
componenta statica. Aaslid si colab.'? au raportat
rezultatele autoreglini dinamice testind voluntari
normali si folosind metoda DTC. Aceasti metodi
examineazad modificarea vitezei in ACM ca un
indice al modificirii relative a DSC in raport cu o
scadere tranzitonie a PPC. Figura 8 arati un
rispuns de autoreglare intact la o scidere
tranzitorie a PPC indusi de o deflatie 2 mansetelor
fixate la nivelul membrelor inferioare bilateral si care
au fost umflate la presiune suprasistolici timp de
doui minute.

Eficacitatea acestui rispuns dinamic a fost clar
influentati de concentraa PaCO, la voluntari
normaly, studiu efectuat de Aaslid si colaboratoni
(Figura 9). Hiperventilatia a ficut ca raspunsul
dinamic de autoreglare si apard mult mai rapid, cu
o tentd oscilantd, pe cand inhalarea CO, a cauzat
un raspuns dinamic de autoreglare intarziat.
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Figura 8 (A): Traseu nefiltrat al profilului undei presiunii sangvine arteriale (PSA) si linia spectrala a vitezei ce'r.ebra_le medit
(VCM) in raport cu o scadere tranzitorie a presiunii séngelui indusa de o rapids deflatie a man;onnglor n_xembrulm inferior.

(B) Acelasitraseu, dar filtrat la 0,3 Hz ilustreaza mai clar raspunsul de autoreglare aga cum este evidentiat de o reintoarecere la
linia de baza a vitezei in ACM bine realizata, inainte ca presiunea singelui sa se reintoarca la linia de baza
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TRANSCRANIAL DOPPLER
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Figura 9. llustrarea efectului schimbdrii concentratief80;asupta rispudsului\dinamic autoreglator, evidentiata printr-o ,,cidere”
rapid3 a presiunii sangvine. CAderea presiunii arterale_gste (Justrat® 1a varful figurii, viteza in ACM ce indicd DSC relativ se
ghseste la mijlocul figurii iar jos este prezentatd rezistents cefebrovasculard ealculatd, indicind marimea rezistentei care ar

trebui s& se modifice pentru a cauza ajustarga DSC

Criticile asupra acestei metode de evaliire-a
autoreglirii au fost starnite de ideea ci alu factori
cum ar fi modificirile diametrului vaselor de
conductanti sau efectele benefice ale patului cere-
brovascular pot cauza schimbiri de viteza ce nu
sunt rezultatul autoreglirii.! Recenta dovadi
experimentali obtinuti prin compararea vitezei cu
un indice derivat al DS, folosind ultrasonografia
Doppler la fel ca si compa.ranle cu inregistririle
vitezei de curgere venoasi, sustin validitatea
metodes DTC. A fost de asemenea demonstrati
diminuarea autoreglirii in cazul TCC inchise.
Autoreglarea poate fi evaluata prin DTC la
oameni si in alte stiri patologice.

Una dintre reactiile care au fost misurate
la cameni folosind aceasta tehnici este cuplarea
metabolici a DSC."? Aaslid si colab. au descris
aceastd reactie masurand modificirile vitezei in
ACP, ca un indice al modificirilor relative a DSC
in relatie cu activarea metabolici a cortexului
vizual prin stimulare vizuali. Degi acest rispuns
nu e dPenurmt autoreglare, dinamica reactiei e
similara cu cea a autoreglirii.

EVALUAREA STENOZELOR SI

OCLUZIILOR ARTERELOR EXTRACRANIENE

PRIN METODA DOPPLER TRANSCRANIALA

Stenoza si ocluzia arterelor extracraniene care
vascularizeazi creilerul sunt asociate frecvent cu
ACVLI. Etiologia acestora, n aceasti situatie, este
datorati 1n mare parte unui embol arterial dintr-o
arterd stenozati sau unei ocluzii arteriale cu sau
fird acompanierea unei embolii distale.t AIT
preced adesea ACVI ;i astfel oferi o sansi de
interventie terapeutici finainte de instalarea
acestuia. Multe ACVI au o etologie embolici;
totusi, cind se evalueazi la pacienti atacul is-
chemic regresiv (AIR), poate fi uneori dificil de
determinat daci riscul cel mai mare este din partea
embolului sau a compromuteri hemodinanucu.
Abiliratea de a obrine informartii hemodinamice
din arterele intracraniene poate indica daci ciile
colaterale adecvate existi, pentru a asigura o PPC
suficientd la nivelul creierului. Reducerea vitezei
medii, a pulsarilitifii sau a reactivititii la CO, in
ACM, poate indica o reducere a rezervei
hemodinamice.'’
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Anumin pacienti cu aceste constatiri prezinti
riscul de a suferi un infarct cerebral in baza unui
DSC scazurt si ca atare pot beneficia de terapie
medicali sau chirurgicald, directionatz spre
imbunatitirea PPC. A fost de asemenea evidentiat
ezxperimental faptul ci un embol cerebral poate
cauza AVC major in situatia unei reduceri a PPC.*
Tehnica DTC poate furniza informatii clinice utile
in acest caz; torus, in vederea determinarii uulitapi
clinice adevirate a informatiei hemodinamice sunt
necesare mai multe date despre antecedentele
fiziologice ale bolnavilor cu PPC scizuta.

STENOZELE ARTERELOR

INTRACRANIENE

Metoda DTC reprezinti o extindere a
ultrasonografiei in studiul circulatier cerebrale
intracraniene. DTC prezintd un inalt grad de
acuratete, confirmat prin angiografie, in evaluarea
leziunilor arteriale intracraniene.®* DTC detecteazi
stenozele arteriale mai mari de 60% cu o
sensibilitate raportatid la 91%. DTC este util si ca
metodi complementari, fati de angiografie, cand
gradul de stenozi este mic, aceasta cauzind o
crestere locali a vitezei de curgere a singelui/In
acest caz metoda poate si fie un indicarof mai
sensibil al modificirilor In diametryl-vascular
chiar decit s1 angiografia.

A fost doveditid valoarea DTC in @evaluarea
pacientilor cu atac cerebrovascular| 4schémi¢
acut (ACVI).** Euologia exacta a ACVI \acut
nonhemoragic este variati si include\ocluzid
arterei proximale, ocluzia arterei intracraniené/cu
trombi sau emboli si infarctul lacunar. Procesul
este adesea dinamic, cu embolizare initiald in
ACM si reperfuzie ulterioari prin dizolvarea si
migrarea distali a embolului. DTC este util
pentru a ne documenta asupra acestui proces si
poate oferi informarii de prognozare la pacientui
cu ACVI acut, indicind gradul si rapiditatea
reperfuziei in cazurile de ocluzie a ACM. La
pacientit cu ocluzie carotidiani, informatile
hemodinamnice pot indica riscurile ulterioare si
prognoza nefavorabili. Una din incertitudinile
care existi folosind aceasti metodi de evaluare a
ACV1 acut este de a determina daci esecul in a gisi
un semnal din ACM este un indicator al ocluziei
sau este datorat unei calicp slabe a semnalului.
Constatirile in legirura cu absenta unui semnal in
ACM au fost corelate cu ocluzia acesteia, la fel ca
vitezele crescute prin vasele colaterale, indicind

dovezi pozitive pentru aceastd entitate.!

EVALUAREA VASOSPASMULUI

CEREBRAL PRIN METODA DOPPLER

TRANSCRANIALA

Vasospasmul consecutiv hemoragiei cerebrale
subarahnoidiene (HSA) prin ruptura intracraniani

de anevrisme este o cauzi de morbiditate si
mortalitate la pacientii care initial au supravieguit
rupturii anevrismului. DTC oferi posibilitatea de
a constata momentul instalirii, a regresiei
vasospasinului prin detectarea cresterii vitezei DS
care apare in aceastd condirie si ofera posibilitatea
monitorizirii in mod neinvaziv a evolutiei
acesteia in ump.? Aproximativ jumitate din
pacientii care au dezvoltat vasospasm semnificativ
vor deveni simptomatici cu manifestiri
neurologice de focar. Cele mai multe deficite
motoril la pacientii cu HSA se datoreazi
vasospasmului. A fost observat ¢i o rapidi
progresie a vasospasmului poate indica o tendinti
de a dezvolta un deficit neurologic uneori
progresind spre un atac ischemic complet (IC).
DTC are un inalt grad de sensibilitate i
specificitate pentru spasmul ACM care este cel
mai adesea implicat, dar este mai putin sensibil si
specific pentru spasmul altor vase datoriti
schimbirilor vitezei DS care pot apare din cauza
rolulur-lor de canale colaterale, car si a localizirii
lor ceva mardificile. Este de asemenea insensibil
inl detérminarea spasmului vaselor distale care
poate si-apari in anumite cazuri. In ciuda acestor
dificultid/ DTC\ poate fi util in conduita
trataméntdlul| pentru vasospasm la pacientii cu
HSA stpoate si aibi un rol important pentru viitor
inf’determinarea“efectului agentilor farmacologici
midicati pentru reducerea spasmului vascular.?

EVALUAREA HEMODINAMICII

CEREBRALE IN TRAUMATISME

CRANIOCEREBRALE

Evaluarea circulaties intracraniene consecutiv
unor traumatisme craniocerebrale (TCC) este
subiectul multor investigaui. S-a dovedit ci o
varietate de disfunctii in DSC pot duce la leziuni
secundare dupi TCC. Tabelul I ilustreaza citeva
din modificirile hemodinamice care pot apare
dupi TCC, care pot fi detectate cu ajutorul DTC.
Cresterea vitezei DS a fost inregistrata frecvent la
pacienti cu TCC.?* Cauzele cele mai comune ale
acestul fenomen sunt cresterea DSC sau
hiperemia si vasospasmul. Pentru diferentierea
acestor doud conditii cand sunt detectate cresteri
ale vitezei DS, s-a sugerat ca valorile vitezei DS si
se inregistreze si pe portiunea extracraniand a
arterei carotidei interne (ACI) in timpul
examinirilor. Poate fi stabiliti o relatie intre viteza
DS pe ACM si viteza DS pe ACI exprimati ca
Vmca / Vaci pentru corectarea efectelor DSC
asupra vitezei. Un raport Vmca / Vaci > 3 indici
vase ingustate, pe cind cresterea vitezei cu un
raport mai mic decit 3 poate indica hiperemie.
Cresterea PIC poate apare in mod frecvent
consecutiv. TCC si poate cauza leziuni
secundare creterului.
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Tabelul I. Modificlri asociate traumatismului cranio-cerebral
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Spectrul conditiilor inregistrate
traumatisme craniene

Corelarea cu DTC

Vasospasm

Hiperemie

Disectfie/ocluzie arterial8 extracraniand
Emboli

Ocluzie arteriald intracraniand

Fistuld cavernoas# carotidiand

Rezistentd vasculard distala crescutd
Vasoconstrictie datoraté hiperventilatiei
sau metabolismului cerebral scézut
Valori crescute ale presiunii intracraniene
Oprirea circulatiei cerebrale

7 viteza, Vmca/ Vaci > 3
7 viteza, VmcaMNVaci <3

Semnale intermitente de frecventa inaltd
Reduceri marcate sau absenta vitezei in
trunchiul arterial

AA viteza in artera carotida ipsilateral de
fistuld

A7 yviteza in sifonul carotidian, cu
turbulentd marcatd

7 viteza in venele oftalmice

7 Pulsatilitatea

Viteza diastolic8 scade

APulsatilitatea; vitezd diastolicd absentd
sau inversats; varfuri sistolice mici;
semnale absente

Prin modificirile caracteristice inregistrate cu
DTC au fost demonstrate cresterea P1Cinclusix
cresteri ale pulsatilitdtii, sciderea progresiva-a VL)
si sciderea VM."? Aceste schimbiri por indica
efectele compresiei extrinseci| spe/ circulatia
cerebrald care creste rezistenta cerebrovasculara:
La o PIC extrem de ridicatd, ‘care produce
tamponadd  cerebrali, modificirile /DTE
caracteristice pot fi observate si acestapoatesti
extrem de sensibil §i specific in\determifiarea
opririi circulatiei cerebrale.?

Folosind DTC la pacientii cu traumausine
cerebrale se poate realiza detectarea anomaliilor In
autoreglarea cerebrali. Monitorizarea continui a
dezviluit de asemenea flucruatii spontane in DSC
relauv asociate cu unde B ale presiunii
untracraniene. Dezvoltarea suplimentari a acestei
tehnologii, ce va include simultan doui canale
Doppler, pare a fi promititoare pentru studiul
pacientilor cu traumatisme craniene, permitind
invesugatii detailate.

EVALUAREA PARAMETRILOR
HEMODINAMICI IN MALFORMATIILE
ARTERIO-VENOASE CEREBRALE
Malformatiile arterio-venoase cerebrale
(MAV) reprezinti anomalii de dezvoltare care
sunt compuse din directa conexiune intre
circularia arteriald §i cea venoasi. Aceste leziuni
pot fi reprezentate clinic prin: cefalee, crize con-
vulsive, singeriri si variate semne de focar.
Hemodinamic, arterele hrinitoare ale MAV
prezintd presiune intravasculara scizuti, vitezi de
circulatie crescuta, rezistenti periferici scizuti si
o foarte slaba reactivitate vasomotorie. DTC oferi

posibilitatea de a evalua hemodinamica cerebrali
in MAV; care prin modificarea unor parametri
permite depistarea acestora In mod neinvaziv.
Exagunarea\ DTC la pacientii cu MAV a scos in
evidéntd modificari importante ale vitezelor DS si
aleindicelus de pulsaulitate (IP). IP a fost perma-
nent\ma inic la upul venos de MAV. Aceste
rezultate mdici utilitatea DTC in diagnosticarea
neinvaziva / a MAV  cerebrale. Descresterea
imediasd 3/ vitezei si cresterea in pulsatilitate au
fosto“demonstrate ca fiind consecutive unor
embeliziri sau excizii chirurgicale.'?*¥ O
normalizare mai gradati a  parametrilor
hemodinamici a fost demonstrati dupi radioterapie.

MONITORIZAREA HEMODINAMICII

CEREBRALE IN ENDARTERECTOMIA

CAROTIDIANA

Monirorizarea circulatiei cerebrale in tmpul
endarterectomiei carotidiene (EC) constituie una
din aplicatile metodei DTC.* Complicatiile
potentiale in timpul si dupi EC cum ar fi:
hipoperfuzia in tumpul clampirii, embolizarea
distald dupi recirculare, hiperperfuzia
postoperatorie si in anumite cazuri de trombozi
carotidiani pot fi detectate de asemenea unlizind
DTC." In aceasti situatie metoda DTC poate
oferi informatii in plus si completeazi alte metode
de evidentiere a PPC adecvate in timpul clampirii.
Unul dintre obiectivele investigirii a fost de a
incerca daci determinarea gradului descresterii
vitezei in ACM, inregistrati in timpul clampirii
arterel carotide, poate fi utilizati in depistarea
unei nevoi de sunt intraluminal. Majoritatea
pacientilor vor mentine perfuzia adecvati in
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de evidentiere a PPC adecvate in timpul
clampirii. Unul dintre obiectivele investigirii a
fost de a incerca daci determinarea gradului
descresterii vitezei in ACM, inregistrati in
timpul clamparu arterel caronde poate fi
utilizati in depistarea unei nevoi de sunt intralu-
minal. Majoritatea pacientilor vor mentine
perfuzia adecvatd in tmpul clampirii
transversale, dovedind c3 timpul de clampare nu
este prelungit in mod neobisnuit. Limita exacti
cea mal joasi acceptata pentru vitezd in ACM,
pentru o perfuzie adecvati, nu este cunoscuti.
Aceasta se datoreazd mai multor factori. Unul
dintre  acesua este ci  mecanismele
compensatorii, cum ar fi capacitatea colaterala
leptomemngeala, autoreglarea si  presiunea
sanguini, la fel si timpul de clampare, pot fi
variabile. Studiile comparind DSC cu viteza de
DS in ACM indica faptul ci monitorizarea vitezei
in aceastd arterd poate reflecta cu o acuratete mai
mare perfuzia in structurile profunde ale
creierului, mai degrabi decat perfuzia corticali.!
fn anumite cazuri, DS poate fi foarte scazus
prin trunchiul ACM si perfuzia corticali poate fi
adecvati datoritdi suprafetei colaterglelor si
autoreglarii. Limitdrile acestei metode- ificlud
incapacitatea de a localiza in putine \dax
semnificative cazuri ACM a pacientuldi <si
probleme in mentinerea pozitiei sondei {n ciyda
acestor limitari, monitorizarea vitezei iz ACM in
tumpul s1 dupi endarterectomie a fost devaloare
pentru chirurgii care au utilizat proceduta’
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Referate generale

Conceptii actuale asupra hiperreactivitatii bronsice

Moldovan Dumitru, Vass Janos - Robert

Scopul acestui articol este de a sintetiza datele
recente din literatura medicald de limbé engleza cu
privire la reactivitatea bronsicd. Reactivitatea
bronsicd nu se coreleazd direct proportional cu
gradul de severitate al nici unei boli pulmonare.
Cauzele hiperreactivitafii bronsice nu sunt
clarificate, dar existéd si alti factori in afara
inflamatiei, deoarece hiperreactivitatea poate sa
apard faré evidenfa microscopicd a acesteia.
Hiperreactivitatea nu pare sa fie atdt de sensibilé sau
specifica in diagnosticul astmului cum s-a crezut
pana nu demult. Este prezentd 1in multe
circumstante, ca de exemplu poluarea atmosfericé;
dar sunt necesare studii viitoare pentru_a” eludida
aceste legéturi.

Cuvinte cheie: reactivitate bronsica,
astm, poluare atmosfericé

inflamatie,

The purpose of this article is to review bronchial re-
activity. Recent studies on human subjects in the En-
glish language medical literature provided the latest
data in the field. Bronchial reactivity isn’t directly re-
lated to the degree of severity of any pulmonary dis-
ease. It is not clear what causes hyperreactivity of
the airways, but there must be other factors besides
inflammation as bronchial hyperreactivity can occur
without microscopic evidence of inflammation.
Hyperresponsiveness does not appear to be as sen-
sitive or specific for the diagnosis of asthma as pre-
viously thought. It can be found in many circum-
stances such as air pollution but further studies are
needed to elucidate this relationship.
Key-/words: bronchial reactivity,
asthma, ainpollution

inflammation,

c iile respiratorii sunt considerdté deseori
tuburi rigide decarece o mare paxte;a ‘arbdrelm
traheobronsic cuprinde in structurile’salelinele
cartilaginoase care previn colapsul “acestuiz 1
decursul variatiilor de presiune. De fapt,ele sunt
structuri dinamice care la nevoie isi pot modifica
semnificativ calibrul.

Ca rispuns la stmuli interni si externi
musculatura netedi bronsici, Impreuni cu
plexurile vasculare luminale si ale peretelui exte-
rior, este capabili si-si modifice rapid diametrul.!
Capacitatea ciilor aeriene de a se ingusta si dilata
la diversi stimuli a fost denumiti ‘reactivitate
bronsici’, iar rispunsul excesiv ‘hiperreactivitate
bronsici‘ (HRB).

Articolul de fard intentioneazi si prezinte
date recente cu privire la acest fenomen,
incluzind metode de determinare, flzwpatologxa
s1 rolul hiperreactivititii bronsice in initierea si
intretinerea afectiunilor bron_snce, efectul poluaru
industriale si de mediu asupra reactivitirii
bronsice.
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MASURAREA HIPERREACTIVITATII
BRONSICE
Tradigional, misurarea HRB a fost utilizati

peatru_“identficarea indivizilor cu asun sau
a_celor cu risc crescut pentru afectiuni
bronhoobstructive. Mai recent, determinarea

HRB este folositi si in aprecierea impliciri
stunulilor industriali sau de mediu in declansarea
sunptoxnelor respua[oru

Pentru determinarea HBR sunt folosite
diferite teste de provocare bronsici. Stimulii de
provocare bronsicid sunt redati in tabelul I Pentru
fiecare existd protocoale standardizate.? Trebuie
subliniat ¢i nici unul dintre aceste teste nu
detecteazi toti pacientii cu risc. Fiecare aduce
wformatu inerent diferite 51 de aceea interpretarea
lor nu este identica.

Dintre acestea, cele mai bine validate sunt
testele la histamina si metacolini Intre ele existi o
concordanti strinsi.' Sunt usor de efectuar, nu
necesita echxpament special si au pupne
Contrnndlcatu

A treia metodi de provocare brongici in
ordinea frecventei utilizirii este testul de efort.
Nu este aphcabxl handicapatilor motori,
bolnavilor cardiaci si bitrinilor. Acest dezavanta]
a fost inliwurat prin introducerea testului de
hiperventilatie izocapnici cu aer rece sau uscat. Se
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Tabelul I. Testele de provocare bronsick

Curente Experimentale

Histamin# AMP

Metacolind Laucotriane

Apd distilatd Factor de agregare plachetar
Solutii hipertone Bradikinin#

Alergeni Bioxid de sulf

Efort Tahikinine

Hiperventilare cu aer rece
sau uscat
Sensibilizanp/iritany industriali
Propranolol

considerd ci aceasta actioneazi prin aceleasi
mecanisme ca efortul fizic. Deoarece efortul si
hiperventlatia sunt fenomene cetidiene, aceste
doui probe au relevangi clinici mare. Rispunsul
bronsic la efort si hiperventilatie se coreleazi bine
cu testele la histamini si metacolina.*

Unele laboratoare de exploriri functionale
respiratorii recomandi utilizarea aerosoldor
nonizotoni ca agenti bronhoconstrictivi. Aceste
teste se efectueazi cu api distilati say solufie
salind 2,7%, 3,6% sau 4,5% nebulizati alsrasonic.
Valoarea lor este limutati, fiind relevante numatin
cazurile cu HRB marcata.?

Testele de provocare bronsici ¢u antigén:
(denumite si specifice) nu se efectueazi de rutini.
Sunt utilizate in cercetarea fundamentald $i rar
pentru documentarea medico-legali in'\afectacea
profesionali a aparatului respirator. Antgénele
pot induce pe lingi reactie imediati, reaciie
tardivi in 50% a cazurilor, precum si HRB
persistenti. In trecut cresterea HRB a fost corelati
cu prezenta reactiei tardive. Studii ulterioare au
demonstrat ¢ HRB poate debuta deja la 45
minute dupi provocarea antigenica.®

Medicatia antiinflamatorie steroidiani si
nonsteroidiani  (cromoglicat,  indometacin)
influenteazi diferit prezenta reactiilor imediate,
tardive st a HRB.’

Provocarea bronsici cu agenti profesionali
oferi date si mai putin concordante intre HRB si
prezenta reactiilor astmatice imediate si tardive.
Exista raportari de crestere a reactivititi bronsice
fird rispuns asunatic tardiv si invers, fara HRB
dupi reacpie astmatici tardiva. Un studiu recent,
care analizeazi provocirile brongice cu
sensibilizanu  profesionali, evidenuazi 22%
reactii atipice pe lingi reactii imediate, tardive i
combinate. Acesti subiecti au dezvoltat reactu

rogresive, imediate prelungite sau un lir particu-
ar de reacuie denumit reactie de undi pitratd
(‘square wave reaction®), in care intre reactia
imediati si tardivi parametrii funcjionali
respiratori nu revin la valorile bazale dinaintea
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provociru.  Oricare  agent  sensibilizant
profesional poate induce reactie atipici. Daci
aceasta apare, HRB este mai pronuntati decit in
cazu] reacriilor tipice.®

n general, aceste studii nu demonstreazi
rolul determinant al rispunsului astmatic tardiv in
inducerea si/sau intretinerea HRB. Faptul ci
HRB poate si apari fira si fie precedati de reactie
asunatica tardivi sau o reactie tardivi nu implici
neapirat HRB si ci diferitele medicamente pot
modula intensitatea fiecirui tip de reactie in mod
independent, sugereazi ci aceasti legituri este
mai complexa decit s-a crezut initial.

Modificirile spirometrice induse de stimulii
din tabelul 1 sunt exprimate de obicei ca procent
al scideri volumului expirator maxim in prima
secundi (VEMS) fati de valorile bazale. Luarea in
considerare a altor indici spirometrici sau ai
curbei expiratorii maximale flux-volum, ca de
exemplu VEM,, .., oferi putine avantaje.
Sensibilitatea testufui de provocare bronsici poate
ficrescuti prin misurarea conductantei sau
rézistenter. specifice la flux, deoarece acesti
parametrs/ reflecta reducerea calibrului ciilor
respiratorii inauntea sciderit VEMS. Din picate
nsa, acestia\nil-imbunitatesc selectivitatea de fond
dtestuliiide provocare.,

Cei-trer parametri folositi mai frecvent in
euanuficarea | magnitudinii rispunsului sunt
eoncentraria deagent bronhoconstrictor care in-
duce-o'\scidere stabiliti a funcuiei pulmonare (cel
mai frecvent20% scidere a VEMS), panta curbei
doza-rispuns’si doza de aungere a platoului.
Dinuré ‘acestea, primul parametru este incetitenit
iar—cefélate doui sunt in stadiu de cercetare.
Rispunsul este exprimat fie ﬁrin doza (PD,), fie
prin concentrafia substantei bronhoconstricroare
(PC,). Prima reprezinti doza cumulativi iar a
doua concentratia administratdi  printr-un
nebulizator reglat la un debit standard.
Amindoui misoari acelasi fenomen. in unele
laboratoare aceste valori sunt exprimate in unititi
respirate, o unitate respirati fiind echivalenta unei
inhaliri din solutia de 1 mg/ml de histamini sau
metacolini. Valorile de PC, < 8 mg/ml sau
PD,, < 7,8 mmol histamini sau metacolind au
semnificatie de HRB. Aceste limite insi nu sunt
foarte stricte.’??

DISTRIBUTIA POPULATIONALA A

REACTIVITATII BRONSICE

La individul normal, reactivitatea bronsica
este 0 componenti esenfiali a homeostaziei.
Reactivitatea bronsici se poate modifica atit la
subiecrii normali car si la asunatici. Aceasta creste
dupi infectii virale ale tractului respirator, dupi
expunerea la ozon i bioxid de azot. Infectule
bacteriene, particulele poluante si bioxidul de sulf
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nu produc acest efect. La pacienni astmatici,
reactivitatea bronsici poate creste dupi expunere
la alergeni.’

La subiectii normali, fluctuatiile circadiene
ale calibrului bronsic sunt asimptomatice si
nedecelabile, cu exceptia expunerilor la
concentratii excesive de substante toxice. In aceste
cazuri, simptomul dominant este tusea. In
afectiunile ciilor respiratorii superioare si/sau
wnferioare (de exemplu, rinita, asunul, bronsita
cronici, fibroza chistici, bronsiectazia) controlul
calibrului brongic este alterat si fluctuatiile
diametrului sunt mai mari. Efectul evident este
cresterea reactivititui arborelui traheobronsic la
stimuli la care inainte reactia era mimima.
Cresterea progresivi a reacuvitatii se poate
manifesta prin tuse si dispnee, iar daci distributia
efectului asupra ciilor respiratorii nu este
uniforma, prin wheezing.'°

Nu este clar dacid indivizii cu reactivitate
bronsici crescuti, de exemplu astmaticii,
reprezinti o populatie separati de indivizi
sensibili sau extrema distributiei normrale.\ fa
prima eventualitate nu existd sansa/disparitrei
HRB iar acesti indivizi reprezinti, prin définitie,
un grup distinct cu caracteristici ¥nice! In cazyl
celei de-a doua eventualititi, existd posibilitatea ca
acesti indivizi si se deplaseze pe scara|reactivieatii
bronsice spre zona normali spontan sau in urmia
tratamentului. Dartele disponibile “sugereazi ea
reactivitatea  ciilor respiratorii\ -prezaftii o
distributie unimodali sau gaussiagi 9a7 care
indivizii astmatici ocupi polul hiperreactiy.’ '

Reacuvitatea bronsica crescuti “poare//'fj
intilnita J]a mulu subiecu fird anamnezi de astm:
Date recente sugereaza ci la rudele de gradul intii
ale subiecpilor asumatici care nu au asun prevalenta
acestui fenomen poate depisi 75% si persisti mai
mult ani firi aparita simptomelor. HRB se
intalneste si la subiecti atopici nonastmatici, mai
ales in umpul expunerilor sezoniere sau 1in
laborator dupi provocare specifici cu antigeni.
Atopia poate fi un factor important predispozant.!!

Subiectii cu bronhopneumopatie cronici
obstructiva (BPCO) firi astm pot deasemenea
prezenta HRB. Intr-un grup de pacienti cu
BPCO, 27 din 59 (46%) au avut test pozitiv la
histamini cu PD,, < 3,9 pmol, Verma si col. a
comparat reactivitatea bronsici la doua grupuri cu
BPCO: cu bronsita cronica firi emfizem,
respectiv emfizem firi bronsiti cronici. Tou
subiectii au prezentat reactivitate crescuti la
histamini, firi diferenti statistic semnificativi
intre media celor 12 din grupul cu bronsiti
(PC,, = 0,56 mg/ml) 5i media celor 13 cu emfizem
(PC,, = 0,28 mg/ml). Alti autori au gisit rezultate
similare la testul cu metacolini.”?

Dumitru Moldovan, Vass Jdnos - Rébert

HRB este prezenti si la subiectii cu
bronsiectazie, chiar cu excluderea celor cu
aspergilozi bronhopulmonari si fibrozi chistica.
n aceste cazuri interpretarea HRB este insi
ingreunati de modificirule calibrului de repaus al
cidor respiratorii, fiind demonstrat ¢i pentru
acelasi grad de reactivitate conductele fnguste
preiau o cantitate mai mici de substanti
constrictoare decit cele largi.??

HRB poate fi demonstrata si la subiecu cu
afectiuni pulmonare care nu au o componenti
obstrucuvi evidenti, ca de exemplu 1n sarcoidozi,
pliminul de fermier. HRB a fost demonstrati si
in boli in care se consideri ci nu exista coafectare
bronsica. Sazaki si col. au demonstrat reactivitate
bronsici crescuta la acetilcolini in 70% dintr-un
lot de pacienti cu afecriuni cronice ale inimii
stingi. Date similare au fost publicate la
provocare bronsici cu alu sumuli la pacienu cu
insuficientd cardiaci congestiva.'*'®

Chiar si indivizii normali pot prezenta HRB.
Casale si col. au observat sciderea cu cel putin
20% a VEMS dupi provocare cu metacolini pini
1a/25™mg/ml in 28% dintr-un lot de adulti
normali. \[n acest studiu 10% dintre subiecti au
prezeriat valori intalnite la astmaud (PD,, <8 mg/ml).
Acefasi\ autbri au demonstrat HRB la 30%
dintr‘un| Jot de subiect fumirtori atopici
aSfinpromatici.’

Alte/ rézultate demonstreazi insi ci nu tou
astmatigil simptomatici prezinta HRB. Stinescu
sr-¢ol/descriu noui subiect astmatici adulgi fara
HRB {1 dcetilcolind.®® Pauru dintre ei au avut
vatori_fiormale 1inainte, in tmpul si dupi
exaceérbiri ale astmului. Studii epidemiologice pe
grupuri mari de copii au relevat rezultate
similare.'®

Specificitatea si sensibilitatea relativi de
confirmare diagnostici in astm depind de
caracteristicile populatiei studiate, tipul de agent
bronhoconstrictiv, parametrul de misurare al
rispunsului (VEMS sau rezistenti la flux) si
valoarea considerati ca limiti de separare a
normalului de hiperreactivitate. in general,
factorii de risc asociagi cu HRB sunt virsta (cu
prevalentd mai mare la tineri), prezenta atopiei §i
fumatul.”

Pentru susynerea sau excluderea diagnosticului
de asun au indicatie de provocare bronsici
pacientii cu wheezing, tuse si/sau dispnee
si  spirometrie normali si firi rispuns
bronhodilatator. Deseori existi o discordanti
semnificativi intre impresia diagnostici a
medicului si prezenta HRB. Astfel de discordante
au fost raportate de Alderoth si col. in 39% din
51 de pacienti indrumati spre o clinici de
pulmonologie pentru simptome respiratorii.
Dintre acestia 26% au avut diagnostic clinic de
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astm cu valori normale ale pragului de provocare
bronsica, iar 14% firi diagnostic de asun au
prezentat HRB. Autorii au concluzionat ci
demonstrarea HRB a contribuit semnificativ la
stabilirea diagnosticului de astm."” Alg autori au
publicat impresii similare. Aceste concluzii se
bazeazi pe supozitia ci prezenta HRB confirmai
diagnosticul de astm, iar absenta acesteia il ex-
clude. Avind in vedere pluricauzalitatea HRB si
faprul ci subiecti astmatici simptomatici pot avea
valori normale, aceasti premisi pare si nu mai fie
justificata.

Un grup de cercetitori a constatat ci la
bolnavit cu simptome respiratorii nespecifice
prezenta HRB nu se coreleazi cu nivelul seric al
eozinofilelor, IgE totale, variatia diurni a
valorilor debirului expirator de virf sau datele din
anamnezi.®® Muller si col. publici rezultatele
urmaririi de termen lung (3-8 ani) a 78 de pacienti
simptomatici cirora li s-au efectuat teste de
reactivitate brongica. Cele doud grupuri (cu test
pozitiy, respectiv negativ) au prezentat o diferenti
mici, dar statistic semnificativa. Totusi, testel€ de
provocare au avut valoare predicuvi indiwiduala
limitatd, in special in cazurile in care sumptomul
dominant a fost tusea.?!

Cu scopul de a completa anamneza in‘stabilired
diagnosticului in boli respiratori, masurarea HRBa
fost utilizati si in studii epidemiologice.| [n genefal,
rispunsurile la chestionarele cu privire |a-aparatyl
respirator au fost predictori slabi ai YHRB)\iar
prezenta acesteia nu a facilitat separarea indiviziloc
astmatici de neastmatici.?? In prezent, rolul rastelor
de provocare bronsici in stabilirea sau excluderea
diagnosticului de asum, In special in prezenta
sunptomelor respiratorii nespecifice, este discutabil.

CORELATIILE CLINICE ALE HRB

In general se consideri ci in astm modificirile
reactivititii bronsice au echivalent clinic direct:
cand reactivitatea creste simptomele se agraveazi,
1ar necesarul de medicamente, fluctuagia diurni a
functilor ventilatorii si rispunsul acut la
bronhodilatatoare cresc.'® Numeroase articole se
bazeazi tacit pe ipoteza c¢i HRB determina
severitatea bolii, dar aceasta este departe de a fi
stabilita fara echivoc.

Daci severitatea clinici a astmului, stabilita
prin necesarul de medicamente, monitorizarea
fluxului maxim expirator si examenul clinic ar fi
intr-adevir corelati strins cu gradul reactivitiui
bronsice, atunci aceasti observatie ar trebui si fie
aplicabili si grupurilor de asunatici ale ciror date
clinice si reactivitate bronsici au fost determinate
pentru alte scopuri de studiu. Smith s
McFadden? au evaluat lucririle publicate in
ultimii 10 ani in care au fost inregistrate datele
clinice, VEMS de referingi si provocarea bronsici
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a subiectilor care au intrat in swudi cuw
corticosteroizi inhalativi comparap cu placebo
sau alte medicamente inhalative. Analiza a cuprins
17 studii care au totalizat un numir de 602
subiecti astunatici. Examinarea atenti a acestor
date releva faptul ci nu exista corelatie intre
reacuvitatea bronsici si severitatea astmului,
respectiv necesarul de medicamente. Reactivitatea
bronsici variazi pe o scard de 10° la subiectii cu
astm usor, respectiv 10? la subiecrii cu asum
moderat, cu o suprapunere semnificativi in cele
doui grupuri. Aceste date nu sprijini observatiile
lui Juniper si col.?* care sugereazi o corelatie
strinsid a reactivititii bronsice cu modificarea
sumptomelor si necesarul de medicamente.

La fel de importanti este constatarea ci in
urmirire longitudinala corelatia statistica diantre
reactivitatea brongici si simptomele astmului este
slabi. Intr-un studiu cu o durati de 18 luni asupra
20 de subiecti astmatici, HRB (definiti ca PD, <
12,8 pmol metacolini) a fost absenti la 9 pacienti
cel pusin o dati, de mai multe ori la 7, uneori
chiarAify, timpul exacerbirilor acute.® Variatia
diurniafluxmui expirator maxim a fost folosita
caandicator, al saveritatn astmului si al reacuvititii
bronsiced In\populatii randomizate variabilitatea
fluxulifiexpirater\maxim a prezentat o distributie
continua, fira o-delimitare neta intre subiectii cu
astm-si\cenfara astm.* Un studiu recent efectuat
tiitp-de maimuly ani pe copii a demonstrat ca Tn
magoritatea’ cazurilor fluctuaniile variatier medii
zikpiceale flukului maxun pe de o parte si
reactvitatéasla metacolini, scorul simptomelor
sau- necesdrul de medicamente pe de alta parte nu
se coreleaza semnificativ.’ Corelatia Intre variatia
fluxului expirator maxim si indicii de severitate ai
astmului a fost prea modest pentru a fi utili In
aprecierea individuali. Intr-un alt studiu care a
urmirit prospectiv 183 de copii timp de 12 luni
prin apreciere clinici si test la metacolini o dati
pe luni s-a constatat o slabi legiruri temporari
tntre PD, la metacolini si severitatea individuala
a astmului, atit pentru sumptome clinice cit si
pentru modificirile fluxului expirator maxim.?

In prezent este acceprat faprl ci indivizii
asumatici pot prezenta simptome in prezenta
valorilor normale ale PC,; si ci evolutia clinici a
oricirui pacient se poate deteriora sau ameliora fird
o reflectare concomitenti 1n  reacuivitatea
bronsica ##4#2827.  Determinarea  reacuvititu
bronsice nu are rolul asumat mai demult in
verificarea diagnosticului de asun §i nici in
confirmarea severitifii sau stabilirea prognosticului.

HRB S| INFLAMATIA BRONSICA

n prezent este acceptati ipoteza ci multe
dintre caracteristicile clinice si fiziopatologice ale
astmului sunt datorate inflamatiei brongice. Sub
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influenta unor stimuli, celulele care populeaza
ciile respiratoru pot elibera si produce o serie de
mediatori ca histamini, leucotriene, prostaglan-
dine, factor de agregare placherar, bradikinine. In
combinatie cu alu mediatori ca factorii de
eliberare ai histaminei, citokine si chimokine,
acestia faciliteazi expresia moleculelor de
adeziune, atrag alte celule inflamatorii si activeazi
mecanisme neurogene. Rezultatul este constrictia
musculaturii netede, secretia de mucus, edemul
mucoasei, leziun distructive ale epiteliului
bronsic si alterarea functiei mucociliare.® Este
interesant de remarcat ci nici unul dintre
mediatorii inflamatiei cu importanti seinnificauvi
in patogeneza astmului nu altereazi reactivitatea
bronsica. S-a sugerat ipoteza ci factorul de
agregare plachetar ar putea avea acest efect chiar si
la indivizii normali, dar nu a fost confirmati prin
studii ulterioare.?” Multi cercetitori considerd ci
in astm inflamatia bronsici este responsabili de
HRB. Asdel, ar fi de asteptat ca intensitatea
inflamatiel sa se coreleze cu gradul hiperreactivititii.

Majoritatea datelor publicate in ultimii-t0 ans
care au urmirit legitura dintre gradul réactivitiui
brongice si diferitt markeri ai inflamdtier detectany
prin biopsie bronsici au constatay lipsd corelirii
dintre reactivitatea bronsici si infiltrarele\celulare
specifice, denudarea epiteliald [ sau/ iigrosarea
membranei bazale?® Citeva |dintfe stidile
pozitive prezinti inconsecvente |care| fac dificild
unterpretarea datelor.

n studille care au cercerat legirurd, difitre
reactivitatea bronsici si markerit inflashatiei obtinviti
prin lavaj bronhoalveolar se remarci o variabilitate
mult mai mare a concluziilor. Multi cercetitorrau.au
constatat o corelatie intre numarul de celule, ca de
exemplu eozinofile, mastocite, celule epiteliale si
reactivitatea bronsici. Ciriva din cei care au relatat
corelarii pozitive au ajuns la concluzii constestabile
din diverse motive.**”!

Markern inflamatiei obtinuti prin biopsie
bronsici se coreleazi evident mai slab cu HBR
decirt cu cei din lavaj bronhoalveolar. Explicagia
acestei diferente nu este clari. Datele disponibile
mndici o corelatie slabi 1intre celularitatea
lichidului de lavaj bronhoalveolar si cea din
biopsiile endobronsice recoltate concomitent.

Un alt studiu recent a comparat indicii
inflamariei bronsice, necesarul de medicamente,
frecventa crizelor si modificirile functiilor
mecanice pulmonare, inclusiv PC,. Desi la
subiectii astmatici  s-a2  constatal  cresterea
numirului total de celule inflamarorii, in special
eozinofile si limfocite, ingrosarea membranei
bazale in comparatie cu subiectit normali, nici una
dintre modificirile morfopatologice nu s-a corelat
cu severitatea bolii. In particular, gradul HRB nu
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s-a corelat cu severitatea clinici sau vreun
parametru de biopsie.”

in majoritatea datelor publicate, anumite
trisituri  histologice pot diferentia subiecqii
normali de astmatici, dar nu apreciazi severitatea
clinici s1 nu se coreleazi suficient cu HRB.
Celulele inflamatorn si  mediatorii pot fi
demonstrati si la subiecti cu rinni alergici firi
astm. Acest fapt sugereazi ci inflamatia este un
marker mai mult al atopiei decit al astmului.
Lipsa de corelatie semnificativi intre intensitatea
inflamatiei, numarul celulelor inflamatorii si/sau
concentratia mediatorilor s1  gradul HRB
compromite serios ipoteza conform cireia HRB
este determinati numai de inflamatie si pune
problema altor factori importanti In geneza
acesteia.*?

POLUAREA CU FOTOOXIDANT! S| HRB

Concentratii ridicate ale ozonului (O)) s
bioxidului de azot (NO,) pot produce efecte
toxice severe manifestate ca bronhospasm si edem
pulmonar. In stadi ulterioare apare aspectul clasic
de bronsiolitd obliteranti.*

Meeanismele posibile prin care fotooxidantii
porcreste\reactivitatea bronsici sunt: provocarea
de leziuni épiteliale cu cresterea permeabilititii s1
agtivarea _receptorilor iritann, influxul de
miastocite §i/sau mediatori, sciderea producerii de
interferon;” acuvarea macrofagelor, a celulelor
manonycléare sanguine periferice si cresterea
producerii radicalilor liber1 de oxigen, enzime cu
rolarajot in apirarea locali.”’

Pand in prezent sunt purtine studii publicate
cu” privire la actiunea O, si a NO, asupra
réactivititii  bronsice la  subiectii sinitosi.
Intrebarea importanti daci la concentratii mici ale
fotooxidantilor reactivitatea bronsici si funciiile
pulmonare se modificai rimine deocamdati
nerezolvati, in parte din cauza dificuldiu
comparirii studitlor cu nivele diferite ale
expunerii si a criteriilor diferite de selectie ale
loturslor. Studiile funcuilor pulmonare din
ultumul deceniu pe voluntari sinitosi si cu
afectiuni respiratorii oferi date contradictorii.
Astfel, Beil si col. au observat o crestere a
reactivititi bronsice la acetilcolini dupi expunere
tump de 2 ore la 7,5 ppm NO,, firi modificiri
intre 2,5 51 5 ppm.”® Mohsenin si col. au publicat
cresteri ale reactivititii la metacolini dupi
expunerea imp de o ori la 2,0 ppm NO, a 18
voluntari siniatosi, concluzionind c¢i valori
misurate in interior pot afecta ciile respiratorii
normale.”” Frampton si col. au demonstrat la
sindtosi ci expunerea la 1,5 ppm NO, ump de
3 ore creste reactivitatea brongici, in timp ce
expuneri repetate scurte de cite 15 minute la
2,0 ppm nu o modifici.*°



Conceptii actuale asupra hiperreactivitatii bronsice

Rolul poluirii in cresterea incidentei atopiei
si a astnului este incriminat tot mai frecvent, dar
pani in prezent lipsesc studii convingitoare.

CONCLUZII

Astmul este considerat o afectiune infla-
matorie a ciilor respiratorii, in care inflamatia este
responsabili de HRB. In prezent existi
numeroase controverse in legituri cu acest concept.

Desi HRB este asociatd traditional cu astmul,
nu reprezinti o condijie sine gua non a acestuia.
Astfel, existi asunatici  simptomatici cu
reactivitate bronsici in limitele normalului si
HRB in alte afecuiuni respiratorii. HRB nu se
coreleazi constant nici cu severiratea astmului.

Corelatia dintre HRB si fenomenele
inflamatoru de la nivelul mucoasei bronsice nu
este nici ea echivoci, iar reducerea inflamatiei prin
medicatie topicd cu corticosteroizi nu reduce
neapirat HRB, mortalitatea i morbiditatea prin
astm fiind in crestere in pofida tratamentelor
anuinflamatorii indelungate.

Rolul factorilor poluanti de mediu _-in
modificirile HRB inci nu a fost stabilit cu pre€izie
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Referate generale

Histologia, ultrastructura si biologia moleculara a
paraganglioamelor extraadrenale

Pavai Zoltan, Ludovic Seres-Sturm

Tumorile paraganglionare sunt o entitate relativ raré
in practica clinica. In lucrarea de fatd am trecut in
revista aspectele morfologice generale normale si
patologice ale acestui sistem §i am discutat metodele
si posibilitatile unui diagnostic complet si corect.
Cuvinte cheie: paragangliom, immunohistochimie,
morfologie

The paragangliomas are relatively rare tumours in
pathological practice and diagnosis. This paper pre-
sents de general aspects of normal and pathologic
morphology of the paraganglionic system. The com-
plete and efficient diagnostical methods are also dis-
cussed.

Key word: paragangliomas, immunohistochemistry,
morphology

s istemul paraganglionar este componenza
majori a sistemului neuroendocrin difuz. Ipfimp

ce sistemul paraganglionar, celulele C tiroidienesi
melanocitele provin din celulele progenitoarg ale
crestei neurale, alte componente ale SND precum,
insulele pancreatice, corpusculii neufoepjtelial
pulmonari, celulele neuroendocrine |individual
dispersate ale tractului gastrointestinal §i/ale
plimanului, par si provini din neurogctederm.
Sistemul paraganglionar se divide in ‘meduld”
suprarenala si sistemul paraganglionar extraadrenal.

mpirtirea  anatomicd a  sistemului
paraganglionar extraadrenal a fost ficuti de
Grimley si Glenner (1974):

-branchiomeric, care include corpusculul
carotidian, jugulo-timpanic, subclavicular, lanngian,
coronar, aorticopulmonar si orbital;

-paraganglionul intravagal;

-paraganglionii aorticosimpatici asociati de
sistemul simpatic. Acest grup este axial si se
extinde de la arcul aortic pini la vezica urinara si
include corpusculul Zuckerkandl.

Tumorile provenite din sistemul bran-
chiomeric si vagal sunt de obicei necromafine, cele
aorticosimpatice sunt de obicei cromafine i secreta
catecolamine la fel ca si feocromocitomul
medulosuprarenalei.

ASPECTE HISTOLOGICE

Sistemul paraganglionar extraadrenal este
compus predominant din celule principale (tip I),
aranjate in cuiburi celulare compacte (Zellballen).
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Mures.

Celulete-principale sunt rotunde sau ovale, au un
nucled €entral st ultrastructural contin vezicule
cull “simbure? electrodens, delimitate de
membrani \ sau\ granule neurosecretorii cu
diamerrul/de\ 180-200 nm. Desmosomii lipsesc,
uneori-pot fi idéntificate mici jonctiuni primitive
sa joncpuni (néry-celuld (Grimley si Glenner,
1967)la juryl Eelulelor principale sunt celulele
sustentaculaye (tip II) aseminitoare celulelor
sarelite dip/ganglionii autonomi. La microscopia
deviruridi osudt greu de identificat deoarece
seamani{odrte mult cu pericitele. Ele sunt
fuziforme, cu procese citoplasmatice prelungite
care inconjoari celulele de tip I, rezultind un
aranjament mult compartimentat. Alte elemente
sunt pericitele vasculare, celulele endoteliale i
ocazional fibrele nervoase.

Recunoasterea coexistentei celulelor principale
si sustentaculare este fundamentala pentru
intelegerea patologiei hiperplaziilor §i tumorilor
paraganglionare.

ASPECTUL HISTOLOGIC GENERAL AL

PARAGANGLIOAMELOR

Din punct de vedere histologic majoritatea
paraganglioamelor extaadrenale imitd structura
glandei normale (Grimley si Glenner 1974), iar
aspectul este o proliferare uniformi a celulelor
rotunde sau poligonale, aranjate in cuibun
compacte, pe un fundal mult vascularizat.
Celulele neoplazice sunt de obicei mai mari si
neregulate la margini si pot apare multe atipii fagd
de celulele principale. Prezinti citoplasma
amfofili, eozinofili sau clari. Nucleii pot fi
centrali §i la fel de mari sau mai mari decat ai
celulelor normale. Aspectul cromatinei poate fi de
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la fin dispersat la hipercromic. Hipercromazia
nucleari si celulele multinucleate se vid mai ales
in regiunile ischemice. S-au descris si tipuri
arhitecturale trabeculare, pseudoglandulare sau
pseudorosettiforme, cu aspect carcinoid, de
carcinom neuroendocrin sau tumoare
neuroblastici. Unele tumori prezinti diferentiere
cu celule fuziforme, tip denumit sarcomatoid
(Lack si col.1979). Celule gangliocitare sunt
vizute adesea in tumorl duoc?enale sau de
miduvi; ele sunt denumite paraganglioame
angliocitare. Deseori se poate observa o sclerozi
%ibroasi de intensitate variabili. Unele tumoni,
mat ales cele din regiunea jugulotimpanici, au un
aspect mai putin organoid si mai mult trabecular;
adesea se observa invazia intracraniani sau
infiltrarea structurilor vitale adiacente. Activitatea
mitotici este probabil singurul criteriu care
prezintd importan{d prognostica.

ASPECTE CLINICE $1 GENETICE ALE

PARAGANGLIOAMELOR

Paragangliomele extraadrenale produc foarte
rar simptome clinice. Majoritatea lor sunt selitare
dar sporadic pot fi multple §i este cufiassut §i
tipul familial. Pot apare ca si componente alg
sindroamelor endocrine muluple, iar sGscepfibilitatea
familial pare si fie transmisi in mod Autezomal
dominant (Zaslav si col.1995). S-au evidentiatdeud
regiuni implicate ale cromosomuluj £ la'locusurile
11q23 (PGL1) s1 11q13.1 (PGL2). {Tumbpayrea gpare
cu aproximativ 5 ani mai repede la €opirdecacia
pirinti  (Baysal si col.1997). Nu\ apare squ=se
prezinti foarte rar la descendentu”/mamelor
purtitoare (van-Gils si col.1992). Bazarpé studu
familiale derailate, in paraganglioamele glomului
carotidian existi o evidentd puternici pentru
presupunerea unei mutatili in doud etape cu
initializarea si promotia dezvoltirii tumorii, similar
mecanismului din retinoblastomul pigmentar
(Parry si col. 1982). Pot fi importanti factorii de
mediu cum ar fi hipoxia cronici patologici sau
fiziologici sau altitudinea deoarece existi o
incidentd crescutd a paraganglioamelor la indivizii
care tratesc la iniltimi mari.

In cazul unei urmiriri indelungate, raporrul
incidentei malignizirii difera dupa locafizare:
la paragangliomul retroperitoneal 28-42%, la
rumori laringiene 25%, la tumori ale corpusculului
vagal 21%, pentru tumori aortico-pulmonare
13%, pentru tumori toracice 7%, pentru
tumoarea jugulotimpanici 6%, pentru tumoarea
vezicili unnare 5% si pentru paragangliomul
glomului carotidian 2-9% .

METODE DE INVESTIGARE $I

IDENTIFICARE A PARAGANGLIOAMELOR

Una dintre primele metode folosite pentu
identificarea granulelor neurosecretoare din
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celulele neuroendocrine a fost tehnica argentafini
Masson. Reactia argentafini are loc in celulele
care contin substante ca si serotonina, capabile si
reduci argintul amoniacal in argint metalic;
rezultatele sunt similare cu cele din tehnica
cromafini. Reactia argirofili necesiti un agent
reductor extern deoarece aminele sau pepudele
din granulele neurosecretoare reduc doar in mica
misuri si incet argintul in argint metalic. Metoda
argirofild identi%ici celulele argentafine si
argirofile, iar metoda argentafini nu identifica
celulele argirofile. Modificari ale tehnicii argirofile
au fost ?icute de Churukian-Schenk (1979),
Pascual (1976) si Grimelius (1968). Noile tehnici
au o sensibilitate relativi de 79-97% fati de
metoda Fontana -Masson (51%) (Smith si1 Haggit
1983). Paraganglioamele extraadrenale de obicei
sunt argirofile §1 rareori argentafine.

Studiile ma1 recente au demonstrat ci
tehnica Grimelius (argirofild) se coreleazd cu
immunoreactia Chromogranina A si reprezinti
reactia histochimicd pentru proteinele granulare
sczucturale (Varndel st col. 1984).

Tehnica argirofild de determinare a regiunilor
organizatgrice nucleare (AgNOR) poate fi uuli
in-difarentierea tumorilor solitare nerecurente de
celelare\tiputi cu o prognozi mai precard, dar nu
aré/ #aloare \concreti in diferentierea fini al
cazurilor| mal complicate (Mimi S. Gee si col.
1992).

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Literagira prezinti niste aspecte relauv
constante’ pentru diferentele comparative intre
paraganigliomul benign, hiperplastic, neoplazic si
mlign. Paragangliomul (ca si paraganglionul) este
compus din celule ovale, poligonale, cu nuclei
centrali, formand cuiburi compacte; celulele pot fi
de tip deschis (Figura 1) sau de tip intunecat
(Figura 2). De asemenea, au fost descrise jonctiuni
de tip desmosomal care aritau a tonofilamente.
Acestea sunt probabil tight-junctions modificate
si nu desmosoame adevirate. Studiile imuno-
histochimice au aritat absenta citokeratinei si
proteinelor specifice desmosoamelor cum ar fi
desmoplakina. Au fost descrise filamente
intermediare. Mai des au fost descrise glicogen
intracitoplasmatic, corpusculi polisomali lamelan
si uneori incluzii nucleare (Gordon s1 col.1983,
Hull s1 col.1982). Aspectul diagnostic constant
este prezenta granulelor neurosecretoare. In
cazurile neoplazice granulele sunt mult mai
pleomorfe decit in celulele netumorale, cu o
mirime intre 40-400 nm (Grimley si Glenner
1967, Capella si Solcia 1971). Microscopia
electronici poate fi foarte folositoare la studiul
pieselor necrotice sau prost fixate deoarece
granulele neurosecretoare sunt foarte rezistente la
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Figura 2. Chemodectom. Celuld tip intunecat, cu granule
neurosecretoare. 3400x

fixarea gresitd, in timp ce imunohistochimia
necesiti o fixare optima.

Prezenta  celulelor  sustentaculare in
paraganglioamele benigne, nemetastazante, este
discutati si au fost raportate ca i frecvente
(Nabarra si col. 1977), nefrecvente (Glenner si
Grimley 1974) sau absente (Capella si Solcia
1971). Aceasti discrepanti indici lipsa organitelor
diagnostice cum ar fi granulele neurosecretoare,
numirul redus al celulelor sustentaculare,
confuzia lor cu alte celule, mai ales pericite si
fixarea gresiti. In cazuistica lor, Kliewer si
Cochran au gisit celule sustentaculare in marea
majoritate a cazurilor nemetastazante, respectiv

nu au fost mentionate celulele de tip doi in
cazurile maligne (Kliewer si col. 1989). in con-
trast, in hiperplazia glomului carotidian sau la
subiectil varstnici se giseste un numir crescut de
celule sustentaculare si celule Schwann (Hurst si
col. 1985). Dezavantajul major al microscopiei
electronice este insensibilitatea sa la detectarea
celulelor rare (in neoplazii) in absenta unor
organite specifice, factori ce contribuie la marile
discrepante din literaturi.

TEHNICI IMUNOHISTOCHIMICE

Tehnicile imunohistochimice pe de o parte au
simplificat diagnosticul paraganglioamelor, iar pe
de alti parte furnizeazi niste informatii care nu au
fost accesibile cu tehnici pur morfologice. Bateria
anticorpilor monoclonali si policlonali ne ajuti la
identificarea tumorilor, hormonilor si peptidelor
specifice, oferind o noui sansi in biologia
paraganglioamelor si in prevederea comporta-
mentului clinic.

Existd reagenti pentru identificarea celulelor
de up Tsi tip II. Markerii celulelor principale se
pet-divide n:1) markeri enzimatici- ex. enolaza
reéuronata_spewifici (NSE), 2) proteine specifice
graaulelor,\ ex)\ chromogranina si antigena
HISL-18/ 3) ptoreinele veziculelor presinaptice
eX.pSinaptofizina,| 4) proteine citoscheletale ex.
neurofilamentul; 5) catecholamine si indolamine
adrenalina, noradrenalina, dopamina si serotonina,
6)\aeuropepnde ca enkefalina, VIP, si corticotropina,
7) proteiné cu ol necunoscut ca proteina product
de'gend 9,551 glycoproteina asociatd mielinei Leu-7.
Gelulele' suStentaculare sunt mai simple si pot fi
iden#fiCate prin 1) proteina $100, o proteini ce
leagi calciul intranuclear si intracitoplasmatic, cu
rol necunoscut, 2) proteina citoscheletali GFAP
proteina acdd glial fibrilara, 3) proteina
neuroreceptoare nerve growth factor receptor
(NGE-R) (Kliewer si Cochran1989).

Unul din primi markeri utilizati in
identificarea sistemului neuroendocrin difuz a
fost enzima glicolitici NSE (Vinores si col. 1984).
Intensitatea coloratiei se coreleazi direct cu
diferentierea in tesut neural sau neuroendocrin.
NSE se giseste in celulele principale si intensitatea
sa este mai mare in paraganglioamele benigne 1
scazutd in tumorile maligne (Kliewer si col. 1989).
Anticorpii monoclonali sunt mai specifici si au si
sensibilitatea necesari pentru identificarea
tumorilor slab diferentiate.

Chromogranina este o proteina structurali in
granulele neurosecretoare ale celulelor principale,
este mai putin senzitivi decit NSE dar este
specifici  pentru  celulele neuroendocrine.
Chromogranina este o familie de trei proteine cu
funcia de a stabiliza matricea granulelor
secretorii. Deoarece chromograninele sunt
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proteine granulo-specifice, ele sunt indicatori
excelenti ai difererierii neuroendocrine; la fel,
tumorile bine diferentiate contin de obicet mai
multe granule decit cele slab diferentiate.
Folosirea sa este limitati din cauza sensibilitatii
scizute fati de NSE, mai ales in tumorile slab
granulare. Kliewer §i col.(1989) au gisit ci
folosirea paraleld a NSE st chromograninei are o
sensibilitate ce se apropie de 100%.
Synaptofizina este o glicoproteind
membranarai integral, are rol in eliberarea calciu-
dependenti a moleculelor neurotransmititoare.
Varianta monoclonali este un marker foarte
sensibil i specific prentru tumorile neuroendo-
crine (Gould §i col 1987). Este un marker
neuroendocrin, mai bine exprimat decit
chromogranina si nu este limitat de gradul de
diferentiere a tumorii. Spre deosebire de NSE, ea
nu se poate detecta in tumorile provenite din alte
resuturi decit cele neurale sau neuroendocrine.
Filamentele intermediare sunt proteine
citoscheletale ubiquitare care au cinci clase
majore: citokeratina in celulele epiteliale;
vimentina in celulele mezenchimale, desminaiin
muschi, neurofilamentul in celulele Aervoase i
G-FAP in celulele gliale. Desi igitial 4u fost
evidentiate separat, in tesuturilé cngrmale” 31
tumorale a fost demonstrata coexpresig unoKa, Sta
propus ca tumorile SND si fie® grapate i
1) tumori neuroendocrine neurale“care ekprirfii
numai neurofilament si 2) tumori netirgendoctine

epiteliale care pe lingi ‘neurufilament
coexpreseazi citokeratini si  desmoplakina
(Gould 1988). Faprul ci paraganglipaniete

expreseaza neurofilament dar sunt “nepativé
pentru citokeratinid s1 desmoplakini este %oartc
folositor in diferentierea lor de carcinoide si
carcinoame neuroendocrine. Este surprinzitor ca
acest fapt nu este suficient exploatat in literaturi.
Un studiu s-a apropiat de aceasti problemi in
cazul tumorilor laringiene (Googe si col 1988).
Neurofilamentul este compus din combinatii
variate ale unor subunititi biochimic gt immuno-
logic distincte, are trei subunitati majore.

fn paragangliomele extraadrenale secretia de
catecolamine este mici fatd de feocromocitoame.
Exista o corelatie intre locul tumorii si secretia de
catecolamine. Tumorile catecolamin - secretoare
se localizeazi cu incidenti crescuti in vezica
urinard, inima si regiunea para-aortica. Tumorilor
din regiunea jugulotimpanici sau a glomului
carotidian rar li se asociaza simptome clinice.

Pe lingi catecolamine, paraganglioamele
sintetizeazd un numir mare de hormoni §i neu-
ropeptide. Multe neuropeptide au functii specifice
§1 actioneazi ca §i neurotransmititori si hormoni
endocrini/paracrini; de aceea le considerim pep-
tide reglatoare.

Pavai Zoltan, Ludovic Seres-Sturm

Peptidele por fi eutopice si ectopice,
depinzand de faptul ci se sintetiteazi sau nu in
organul normal. Metenkefalina, leuenkefalina,
VIP si SP au fost identificate in corpusculul
carotidian normal. Desi VIP si substanta P sunt
localizate in fibrele nervoase din glanda normal,
existi o immunoreactivitate paradoxali a celulelor
principale in neoplazii. Hormonii ectopici ai
sistemului paraganglionar extraadrenal sunt:
corticotropina, hormonul alfamelanocitar stimu-
lator,  bombesina,  calcitonina,  gastrina,
colecistokinina, glucagonul, insulina, molluscum
cardioexcitatory peptid, newrotensina, neuro-
peptida Y, polipeptida pancreaticd, somatostatina.
In unele studii extinse expresia neuropeptidelor
variazi in urmitorul fel: metenkefalina 73-75%,
leuenkefalina 50-76%, VIP 0-43% (Figura 3),
substanta P 31-39%, corucotropina 0-28%,
hormonul alfa-melanocitar stimulator 11%,
bombesina 11-23%, calcitonina 0-11%, gastrina
0-39%, colecistokinina, glucagonul, insulina,
molluscum cardioexcitatory peptid, neuro-
tensina 15%, neuropeptidul Y 0-32%,

polipepuidul pancreatic 51-80%, somatostatina
28-90%. (Figura 4) (Warren st col 1985, Linnoila
si col 1988;Buchler si col. 1985).

Figura 3. Tumoré paraganglionard, celule producitoare de
VIP. 400x, Tehnica ABC, cromogen AEC

Paraganglioamele pot coexpresa catecolamine
si peptide sau mai multe peptide in mod simultan.
Linnoila st col. (1988) au demonstrat ci
paraganglioamele clinic maligne expreseaza
semnificativ mai putine neuropepude, cam doua
pe tumoare, in comparatie cu paraganglioamele
benigne care prezinti cam cinci pe tumoare.
A fost demonstrati colorarea redusi pentru
metenkefalind in tumorile maligne.

Proteina productul de gend 9,5 este o proteind
solubili de 27 kd cu functie necunoscuti. Este
localizati difuz citoplasmatic; ca si NSE nu este
dependentd de granule si este independenti de
NSE (Rode si col. 1985).
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Figura 4 Tumoare paraganglionard retroperitoneald, celule
producétoare de somatostatina. 200x, Tehnica ABC, cromogen DAB

HISL-19, anticorpul monoclonal pentru celule
insulare umane a fost gisit pozitiv in tumorile SND,
localizat in compartimentul solubil al granulelor
neuroscretorii (Knsch si col. 1985).

Anticorpul monoclonal HNK-1 (anti-Leu-7),
marker pentru limfoblastul T uman in unele
cazuri, a fost gisit pozitiv in tumor
paraganglionare (Caillaud s1 col. 1984).

Daci PCNA, antigenul nuclear al celulelor
proliferative, prezinti o ratd de 5% sau mai mdre;
impreuni cu sciderea numirului celulelgr-pozitive
la cromograninid A si S100 este un fa¢tor (e red
prognozi (Garcia-Rojo si col 1993).

Existd insi rare exceptii in cate- celulele
principale prezinta proteina S100 sau gelule
fuziforme aseminidtoare cu cele susteptaculare
reactioneazi cu markerii celulelor principale”cum
ar fi NSE, pgp9,5 sau neurofilamentul in“unéle
paraganglioame gangliocitare duodenale.

Proteina $100 este o proteind de 21-kd care
leagi calciul si care a fost izolati prima dati din
sistemul nervos (Moore 1965). In celulele de tip I1
aste localizati in procesele citoplasmatice si
aucleu. Prezenta unui numir mare de celule tii 11
:onferi prognostic bun paragangliomului (Achil-
.€s sl coll?y 1991).

Proteina fibrilard gliali este un filament
ntermediar de 49-kd, initial izolat din plici de
sclerozi multipli (Eng si col. 1970). In sistemul
aervos periferic este localizati in celulele
Schwann, glia enterici, celulele satelite
zanglionare, celulele de tip doi in paraganglioame.

TGF-alfa- transforming growth factor alfa-
:ste un polipeptid care se leagi de receptorul EGF
epidermall growth factor) s1 stimuleaza cresterea
selulelor; este probabil ca in tumorile neuroendo-
:rine si regleze cregterea celulelor tumorale prin
necanism autocrin (Nillson si col. 1995).

Factorul VIII- von Willebrand se poate
stiliza pentru  detectarea densitdtii - micro-
sascularizatiei, angiogeneza  corelind  cu
nvazivitatea tumorii (Liu si col. 1996).

HIBRIDIZAREA ACIZILOR NUCLEARI

Tehnica de ADN recombinat si hibridizarea
in situ au devenit rapid populare 1in rindul
patologilor. Aplicarea acestor tehnici este inci la
inceput dar probabil vor da rezultate in viitor.

Din tumori neuroendocrine, prin prezenta
mARN-ului au fost detectate cromogranina A,
neuropeptida precursoare de tirozini, CGRP,
propiomelanocortina, insulin-like growth factor.

Rolul oncogenelor in tumorogeneza umani la
fel este intens studiat. Mecanismele propuse pentru
actiunea protooncogenelor sunt rearanjamentul
genetic ilegitim, translocatii cromozomiale cu
pierderea reglirii normale, mutatii de punct
si amplificarea protooncogenelor. Unele pro-
tooncogene si produsul lor au fost implicate in
tumorogeneza neuroendocrini, de exemplu c-myc
si N-myc care codificd nucleoproteine (proteine
ce leagi ADN), c-ras care codifici proteina ce
leagd guanozintrifosfatul, c-src care codifici
tirozinkinaza.

S-au  depistat modificiri  in  raportul
pngogenelor c-myc, bel-2, c-jun, mai putin c-erb-2,
c=erb-3 (Wang si col. 1996)
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Articole originale

Endogenous and exogenous vulnerability in major
depressions associating hypochondriac syndrome

Aurel Nirestean, Mihai Ardelean

Pornind de la premisa comorbiditatii dintre
hipocondrie si depresie, studiul actual abordeaza
situatia particularda a depresiilor majore, care
asociaza sindromul hipocondriac confirmat ca un ele-
ment de prognostic agravat. S-a urmarit stabilirea
rolului personalitatii premorbide si pe cel al
terenului familial in etiologia i dinamica
fenomenologiei mentionate. Studiul include un grup
de pacienfi spitalizati in Clinica Psihiatrica Targu-
Mures in anii 1994-1995, care au fost inclugi in
categoria de referintd conform celor mai recente
clasificari nosologice. Ei au fost evaluati clinic, anamnes-
tic si psihometric, atat intra cat si extraspitalicesc,
intr-un interval de 6 zile. Rezultatele confirma
contributia etiopatogenetica a tulburarilgr « de
personalitate de tip afectiv, obsesiv-compulsiv,
isteric-narcisic, evitant si dependent predum gi pe
aceea a unor factori perinatali si de dezvoltate/de tip
afectiv  si expresiv. Ei pledeaza |[pénfru " o
vulnerabilitate mixta endo-exogena in depresiile
majore care asociaza sindromul! hipocondriac)
Cuvinte cheie: sindrom hipocondriac, personalitatg
premorbida, teren familial

Starting from the premise of comorbidity between
hypochondria and depression, this study takes into
consideration the particular case of major depres-
sion the picture of which includes the hypochondriac
syndrome which has been revealed as a worsening
element of prognosis. We have intended to set the
role of the premorbide personality and that of the
family background in the etiology and evolution of
the mentioned phenomenology. The study includes a
group of patients hospitalized in the Psychiatric
Clinic of Targu-Mures between 1994-1995 who could
be included in the reference category according to
the—-mest modern nosologic systems. They were
evaluated “elinically, anamnestically and psycho-
mefrically-ds ihpatients and outpatients during an in-
terval-of 6’'months. The results are a confirmation of
etiopathogenetic gontribution of personality disor-
ders, ‘ofithe affective, obsessive-compulsive, hys-
tericsnarcissic, \avoidant and dependent type as well
as\that of some périnatal and developmental factors
of' the-affective and expressive type. They plead for
botti—endogenous/and exogenous vulnerability in
majorsdepressions which associate with the hypo-
chondriag’syndrome.

Key-words: hypochondriac syndrome, premorbide
parsohalitysfamily background

Thc present study views the adaptation of the
vulnerability concept to the nosologic field cre-
ated through the associations berween the hypo-
chondriasis and depressive states. It is part of the
modern psychiatric tendencies trying to define
the bio-psychical “markers” for the psycho-
pathological vulnerability.!4#10.11121620
Somatoform disturbancies have a special
place between medicine and psychiatry, often
benefiting from a non-psychiatric treatment.
Their nosologic delimitation as well as some
etiopathogenetic and therapeutic particularities is
not fully elucidated and/or unanimously
recognised. Therefore they are studied in combi-
nation with major depressions. _
Hypochondriasis associated with depressive
states, mostly of a reactive and involutive type, 1s
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motivated psycho-dynamically through the fact
that the pain and physical suffering can represent
in a selt-punishment modality for past real or
imaginary guilts a micromanic patient.>?

In a socio-cultural perspective, there is a low
tolerance to physical discomfort of the depressive
patient, with the tendency of exaggerating the
symptoms as well as giving negative significance
to self perception and self definition." In a meta-
physical sense, the depressive hypochondriac
connection is confirmed through the common
source of the black bile and melancholic symp-
toms is in the right hypochondrium.

Irrespective of etiiological context, hypo-
chondriasis, mostly the secondary type, quantita-
tively dominant, is an aggravating factor of de-
pression.”!! _

Reference to the personality is compulsory, it
also being the endogenous component of vulner-
ability and favouring the adjustment of relations
between diagnostic axes I and IL.
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Personality is also a major co-determinant of
exogenous vulnerability, which is increased cir-
cumstantuially by supraliminary stressing factors
or by diminishing the social support net-
work.“'*'”"* In this context the perinatal life
events can be considered elements of the person-
ality exogenesis. Mulder et al.’® described the rela-
uon berween temperament and the precocious
parental protection in depressions with or with-
out co-morbidity.

The approach of the premorbid personality-
depressions, hypochondriasis, is justified also by
the fact within the co-morbidity for axis I in de-
pressions, the somatoform disturbances hold an
ambigous place while in the case of axis II, the
personality disorders have the first place - 50-
61%."72! Another argument is the reactualisation
of the vulnerable personality for psychosis by
Coryell et al,’® Dubovsky et al,” Akiskal, Von
Zersen et al., menuoned by,'*'® that being able to
be not only pathologic but also, apparently nor-
mal. In the same context we can place
Gunderson’s® recent studies that describe ythe
non-specific character of hypochomdgiasis—for
personality disorders, predisposing to/deprés-
sion.

MATERIAL AND METHOD

246 patients hospitalised in the Psychmntric
Clinic Tg.Mures were studied|between 1% of
January-30% of June 1995. All of the needed anti
depressive treatment for one or more hiajdr-de-
pressive episodes diagnosed accordingto DSM:TV.
and ICD criteria. There were only patiéfits that
accepted the investigation schedule and “parients
who are excluded from mental retardauon,
schizophrenic or non-schizophrenic psychoses.

The patients were divided according to the
prunary or secondary type of depression and the
presence or absence of the hypochondriac syn-
drome, it lasted for about 6 months.

The difficulty of differentiating somatoform
disorders from the organic disorders motivates
the study of secondary depressions.

The depressive-type patients without hypo-
chondriac syndrome were examined as a reference
group.

The complex and yet insufficiently elucidated
ethiopathogenesis of hypochondriasis suggested
the study of premorbid personality and of the
precocious life events, the period and the length
of their action during the personogenesis being
appreciated.

We used the anamnesis, the heteroanamnesis
and the clinical and psychological examinauons.
The heteroanamnesis involved mostly the col-
leagues, friends and neighbours as the depresstve
patients, either hospitalised or not. It tends to de-
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scribe more personality deficiencies than
heteroanamnesis provides, thing also described in
recent studies of Zimmermann.?! We also made
use of the temperamental test, the Hamilton’s
scale for anxiery and depression with a minimum
accepted score of 14 and a ten-question
questionnaire.

The investigation schedule also included bio-
graphical data, the presence or absence of psy-
chotic elements and their interference with the hy-
pochondriac syndrome the frequency and length
of hospitalisation, its reaction modalities to the
chemotherapeutic, psychotherapeutic and electro-
convulsive treatment applied to 20% of pauents

The professional and socio-familial remission
and the prognosis factors were also appreciated.

RESULTS

Among the 246 patients examined, 198 are
with major primary depression - out of which 42
with hypochondriac syndrome and 48 with sec-
ondary major depression out of which 25 are
with hypochondriac syndrome. The first cat-
égoryiacludes 20 patients with depressions of an
1nvalutive melancholiform type, 16 with unipolar
depressions and 6 with major reactive depres-
stous. Thesecondary major depressions appear in

a’décreasing \order in arterial hypertension, cere-

bral_aterosclerosis vasculopathy and diabetic
vasculopathy, and Parkinsonism.

Q' thie whole bur also at the level of the de-
seribed categories the feminine patients have a
dorunpanyposition -75%, the urban ones-62%, the
5&:and6™ age decades ones-36%, the housewives-
119 the unemployed and jobless ones-5%.

The comorbidity study on axis II in primary
major depressions with hypochondriac syndrome
shows the presence of personality disorders in
personalities of an affective rype-30%, of a hys-
teric and narcissic type-20%, of an avoidant
type-7%, and of an obsessive-compulsive-type-
5%(2 pauents).

In dhe case of secondary major depressions with
hypochondriac syndrome, comorbidity on axis II. I
can be described in 80% of cases (20 patients), obses-
sive-compulsive type of personality in 35%,
narcissic-type in 20%, dependent-type i 15%,
avoidant and affecuve-depressive type in 5% each.

The study of childhood life-events is relevant
in the case of 13 patients from the first category
and 9 from the second one. They are as follows:
repeated psychotraumas due to intrafamilial con-
flicts-8 cases; affective deficiencies through the
prolonged or definitive parting up with one of
the parents-5 cases; major frustrations in the edu-
cational process motivated economically or
conjuncturally-3 cases; vicious comportamental
models due to hyperexpressivity, demonstrability
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Table |. Composition of group according to nosologic criteria Table . Composition of group according to nosologic criteria
Diagnostic With Without Total Diagnostic Subtypes Nr.of cases
hypochon- hypochon- N . . )
driac driac Major Melancholiform-involutive 20
syndrome syndrome Primary Unipolar 16
associated associated Depression  Reactive 6
Major primary Major Arterial hypertension 14
depression 156 42 198 Secondary Diabetic and atherosclerotic
Major vasculopathies 8
secondary 25 23 48 Depression  Parkinsonism 3
depression
Table lil. Composition of group according to biographical criteria
35%
20%
<L
2%/ ¥
L MALES FEMALES 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

workers Pouscwives othery

62%
38%
1%
8%
l :
URBAN RURAL
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Table IV. Comorbidity between axis | and |l
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Axis |l (personality) Total
Axis | Affective  Hysteric narcisiic Dependent Avoidant Obsessive
compulsive
Major
Primary Depression 30% 20% - 7% 5% 62%
Major
Secondary Depression 5% 20% 15% 5% 35% 80%
DISCUSSIONS

andsuggesubility from the personal style of first-de-
gree relatives in 6 cases. Excepung the
psychotraumas, we have considered only the life-
events with a length of minimum 6 months.

The delirant-hallucinatory psychotic ele-
meunts congruent with depression are present 1n
the case of 35% patients with primary depres-
sions and 15% patients with secondary depres-
sions, the hypochondriac delirium being present
m 5 patients.

The hospitalisation frequency which in 86%
of cases corresponds to that of recglirengés is 250
times higher than the reference grotp pAricularly
for the tardive-melancholiform depregsians, dnt-
polar depressions and secondary depressions 4
arterial hypertension.

As compared 1o non-psychoné depressions,|
in the case of the psychotic ones, the raceurénces,
tend to have a psychotic character W@, regardless
of the hypochondriac syndrome. “,

The obsessive-compulsive characgeritivs
favour the reccurences irrespective of the presenee
of psychotic elements.

The 1 / 2 length of hospirtalized depressions
was 3,5 weeks for primary depressions and 4,2
weeks for secondary depressions which associate
hypochondriasis, exceeding with 5 and 6 days re-
spectively the values from the reference group.

The remissional phases particularities were
appreciated after an intra and extra hospitalised
treaunent. For all the studied categories, the hy-
pochondriac element dominates the pre- and
post-psychotic phases, associating also the panic
attacks 1n 60% of the cases.

In tardive melancholiform depressions the
onset is even disguised by the hypochondriac ele-
ments sometimes.

In 80% of the patients, the psychopatho-
logic remission was evidently inferior as com-
pared to the reference group, the quality of the
aggravating factor of the hypochondriasis for
depression being confirmed. The same fact is
valid for the professional remission but not for
the familial one.

Our study reconfirms the dominance of the
secondary hypochondriasis.

It shows the preferential and biologically,
psycho-socially and spiritually multi-motivated
involvement of the females, the urban people, of
the adult and preinvolutive period, as well as those
with low or uncertain socio-economic status.

The personality disorders dominate in hypo-
cliondriasis associated with secondary depres-
si041’s, this act pleading for the character of sever-
ity due 10, association of personological and or-
ganic dthiplogic factors, as well as for the relation-
ship/berwean hypochondriasis and the endog-
enous>type of vulnerability. We also found 12-
30%._mpore | premorbid personality disorders
catised\by:the hypochondriac elements compared
with tlre reference group.

Onithe other hand, if in primary major de-
pressions the personality disorders of affective-
depresSive and hysteric type dominate, in the case
of the other category, the obsessive-compulsive
narcissistic and dependent types are significant.
Some characteristics of the latter prove to be also
vulnerability factors for the hypertensive, athero-
sclerouc and metabolic vasculopathies. The hys-
teric, narcissistic, avoidant and dependent-type
elements are sometimes associated and favour per-
sistent major depressions irrespective of their pri-
mary or secondary character.

The frequency of the life-events implied as
components of the exogenous-type of vulnerabil-
ity, 1s double in comparison with the reference
group. Factors as affective maternal or paternal-
type deficiencies, the limitation of self-indepen-
dence by stress and hyperexpressive-demonstra-
tive conducts perceived as model, favour depres-
sions associated with hypochondriasis.

The psychotic symptoms congruent with de-
pression are present mostly in the primary type
pleading for the predominantly endogenous char-
acter of the depressive-hypochondriac phenom-
enology. It has been found that there is a positive
correlation among the premorbid personality of
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affective-depressive type, affective familial ante-
cedents and the psychotic character of the major
depressions, a statement also confirmed by recent
studies.'>®

Hypochondriasis determines an increase of
the length of the depressive episodes and of their
frequency.

Hypochondriac symptoms seem to be a sign
of pre- and also post-psychotic periods being also
involved in the family type of remission. This one
being dependent on the temperamental particulari-
ties and sometimes on the hereditary somatical
morbidity of a micro-group centered and/or
dominated by the patient’s person proved to be
quantitatively and qualitatively superior especially
in the secondary depressions versus the psycho-
pathologic and professional remissions.

CONCLUSIONS

In major depressions associating hypochon-
driac syndrome, the favourable prognosis factors
are as follows: a harmonious premorbid personal-
ity and precocious and accute onset, the belong-
ing to males and rural area, the absence of somatic
diseases and adequate social-economic spatus,

The proposed markers of the vulherafility
for the depressions aggravated by hypochonhddias
sis are: temperamental features of hystéric, narcis=
sistic-avoidant, dependent and obsessivé=compul-
sive type as well as the tendency towardsidramati/
zation, imaginative richness, the vital nced Yo be
accepted by the others even in the posiuon o2
suffering one, lack of self confidence, rigidiryand
meticulosity in self-evaluating one’s body. Inuthe
same context some types of life events that act
hazardously in the first 6 years of the
institutionalised educational process and of the
proper socialisation could be involved.

Familial affective and comportamental type
of factors are involved both in the premorbid and
rehabilitative phases of the disease.

Regarded as a chronic obsessive patient or as
a false depressive one, the hypochondriac patient
still remains an enigmatic character but certainly
dependent on personality and affective pathol-

ogy.
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Articole originale

Ultrastructural modifications occurring during the
growing period of the rat’s infrapatellar
synovial membrane

Lucian Bogdan Solomon, Ludovic Seres-Sturm’

Lucrarea descrie modificarile structurale inregistrate
la nivelul membranei sinoviale infrapatelare de
sobolan intre varsta de 3 saptamani si cea de 3 luni.
Studiul optic si electronomicroscopic a demonstrat
ca in cursul perioadei de crestere are loc o scadere a
numarului global de sinoviocite si a matricei
intersinoviocitare impreuna cu dezvoltarea unui strat
fibros intre intim# si stratul grasos subiacent. De
asemenea a fost inregistrata o scadere a numarului
de capilare fenestrate si nefenestrate Cu exceptia
unei reduceri a volumului vacuolelor din
sinoviocitele bordante ale spatiului articutar, nu_au
fost inregistrate modificadri in ultrastfuctura
sinoviocitelor si in proportia dintre difefitele ‘tipuri
sinoviocitare. Aceste diferente inregistfate intre cele
doua grupe de varstd sugereaza dezvoltdrea unei
cresteri a rezistentei mecanice /[ & membranei
sinoviale Tn detrimentul ratei de schimb dintce sangée
si sinovie.

Cuvinte cheie: membrana sinovial3, sobolan/crestere

We describe the optic and electron microscopic
modifications that occur in the rat infrapatellar syn-
ovial membrane from three weeks of age (when they
are in a developmental stage equivalent to the hu-
man newborn), until the age of three months (adult-
hood). Our findings demonstrated during this grow-
ing period an overall reduction of the intimal cell
population with a decrease of the matrix volume,
and the development of an intermediate fibrous
layer between the intima and the subjacent fat cells.
Both the fenestrated capillaries and the total number
of synovial blood vessels decreased. The morphol-
ogy ~and the proportion between the different
synoviooytic types remained mostly unchanged.
Theanly noticeable difference was the reduction in
the siZe of:-the vacuoles of the cells facing the joint
cayity. \These morphological changes during the
growing \period of the rat infrapatellar synovial
membrane,~suggest the gain of more mechanical
strength | ir= the detriment of the blood-synovial-
synovium exchange rate.

Key wprds: /synovial membrane, rat, growing

v ery few reports describe the age rétated
modifications that occur in the synovial mem-
brane.>*”® Most of these papers examined the
synovial membrane from only one area of the
knee joint: the infrapatellar fat pad,” or the su-
prapatellar bursa.? It is known that the synovial
cell population differs from one type of synovial
membrane to the other and that the different
types of synovial membrane are predominant in
the different parts of the knee joint.* In our pre-
vious report,' we analyzed the optic microscopic
age related modifications in the human knee syn-
ovial membrane on samples prelevated at autopsy
from ditferent areas of the joint: infrapatellar fat,
suprapatellar bursa and medial collateral liga-
ment. Even if the synovial tissue had a normal
macroscopic aspect and none of the patients had
any recorded joint pathologic event, it is difficult
to state the lacking of any previous pathology,
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which are known to produce ultrastructural
changes like the modification in the proportion of
the type A and B synoviocytes.” As the rat model
is one of the mostly used in the study of experi-
mental arthritis, and the only other report on rat
synovial membrane aging is examining the supra-
patellar bursa, we tried to evaluate the modifica-
tions that occur in the rat infrapatellar synovial
membrane from the age they open their eyes,
equivalent to the developmental stage of the hu-
man newborn, until adulthood.

MATERIAL AND METHODS

We used ten Sprague-Dawley rats divided in
two age groups (five in each): three weeks, and
three months old. The animals were killed by de-
capitation and the knee capsules between the two
collateral ligaments were removed “en block” (in-
cluding patella) from both sides through an
antero-median approach and were immediately
immersed in freshly prepared 4% glutaraldehyde
in 0.2 M collidine buffer. After 20 min the syn-
ovial membrane from the infrapatellar fat pad was
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removed from the capsules under a dissecting mi-
croscope, minced in 1 mm’ blocks and refixed in
glutaraldehyde for an additional hour. Secondary
fixation was done in a solution of 2% OsO, and
3% potassium ferrocyanide for two hours. The
synovial blocks were dehydrated in up graded
ethanols and embedded in Epon. Thick sections
were cut with a glass knife, stained with toluidine
blue, and examined under a Zeiss Axiophot light
microscope. Thin sections were cut with a dia-
mond knife, mounted on copper grids, stained
with urinyl acetate and lead citrate, and examined
under a JEOL 2000 electron microscope operated
at 42-60 kV. The synovial intima was photo-
graphed as a hole at a low power magnification.
As its structure appeared uniform we then photo-
graphed individually the first thirty cells contain-
ing a nucleus, from each side of one section.! The
synoviocites were classified according to Barland:
type A cells cytoplasm contains a large number of
vesicles and vacuoles, a moderate to high repre-
sented Golgi complex and little granular endo-
plasmic reticulum; type B cells cytoplasm eon-
tains mainly rough endoplasmic reticulum with
little to no vesicles, vacuoles and Golgi- com-
plexes. Type AB cells have an intermediate £truc-
ture.! The cytoplasmic organelles in gach phote-
graphed cell were graded on a scale from 0 to3 8-
absent; 1-scarce; 2-moderately represented; 3
highly represented).” The same scale wis séd to
appreciate the lining vascular density, andthefen/
estration of the capillaries. The statsticalanalysis
and data comparison were done with “the
Student’s t test.*

RESULTS

The light microscopy demonstrated the syn-
ovial lining covering the Hoffas’ fat pad. In the
three week old rats the synovial lining was
formed by 3-4 rows of cells. The subsynovial
layer was formed predominantly by large fat cells
surrounded by connective matrix and an equal
amount of other cell types. In the three month
old rats the synovial lining was formed by 1-2
rows of cells, and when examined with the light
microscope it appeared to be discontinuous (Fig-
ure 1). In this group of rats the linin% was sepa-
rated from the subsynovial fat by a fibrous layer
of collagen bundles and fibroblasts, at least as
thick as the lining. From place to place the lining
was separated from this fibrous layer by areas of
subintimal cavitation. Changes were observed as
well in the configuration of the infrapatellar fat
pad which was more dense with little or no ma-
trix, and the fat cells in close contact with each
other. The number of blood vessels decreased
during the examined period, and we also noticed
a reduction of the fenestrated capillaries and an

Figure 1. Gross appearance of the infrapatellar synovial mem-
brane in three month old rats. Arrows - synoviocites (note the
apparent membrane discontinuity between the synoviocites);
Arrow heads - fibroblasts; Asterix - collagen bundles (note the
abundant fibrous tissue that separates the lining from the fat
cells); fe - fat cell; bv - blood vessel. Toluidine blue, X 630.

ificreasé 7/in\the mean distance berween the
symoviocies and the blood vessels (Table 1).

Table |, /Kiming\capiliary density, percentage of fenestration
and.meandistancébétween the vessels and the synoviocites.

Age group

Density % of fenstrated  Mean distance
capillaries
3 weeks 21 +/-03 75 4 +/ - 0.6V
F-month. 1.7 +/-03 63 7+-05

The electron microscopic examination con-
firmed all the light microscopic findings but the
one, regarding the discontinuity of the lining in
the adult rats. We could not find any area of dis-
continuity, and the apparent discontinuous lin-
ing in the light microscopic examination proved
to be formed by thin irregular digitiform exten-
sions of the nearby synovial cells (Figure 3).
The low power electron-microscopic photo-
graphs demonstrated the synoviocites presenting
very irregular shapes with long interdigitating
cytoplasmic extensions. Only two fifth of the
sectioned cells contained a nucleus. The major-
ity of the cellular sections not containing a
nucleus were situated, in both groups, along the
surface of the lining. In the three week old rats
the synoviocites were close to each other to-
wards the surface of the lining and more loose,
deeper where they were separated by large
amounts of collagen fibers (Figure 2B). All the cel-
lular sections along the surface of the membrane
corresponded to the type A synoviocites."** This
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Figure 2B

Figure 2 A and B Electron-microscopic appearance of the
infrapatellar synovial membrane in the three week old rats. Ar-
rowheads - cytoplasmic extensions lining the articular spacs;
S - synoviocytes (the marked synoviocyte in Figure A repre-
sents a type A synoviocyte; in Figure B the upper marked repre-
sents an unclassifiable synoviocyte and the lower marked one,
a type B synoviocyte); Asterix - large vacuoles in the cells fac-
ing the articular space; White arrows - abundant collagen
bundles in the matrix surrounding the type AB and B
synaviocytes; bv - capillary with; Black arrows - fenestrations in
the capillary wall. X 5000.
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aspect changed towards the type B
synoviocites'** when moving towards the
deeper layers of the lining. We noted a large
number of capillaries between the synoviocites,
close to the articular space, all of them present-
ing numerous fenestrations and demonstrating a
high exchange rate (Figure 2A). In the three
month old rats the aspect was similar with re-
spect to the stratigraphic distribution of the two
types of synoviocites, type A facing the articular
space and type B rowards the subsynovial layer.
The major difference as marked also by the light
microscopic examination was the decreased
number of cells, arranged in just one to two lay-
ers, and the interposition of a thick fibrous layer
between the lining and the infrapatellar fat pad.
No major difference could be noticed between
the synoviocites in the two groups with the ex-
ception of the aspect of the vacuoles in the
synoviocytes facing the articular cavity, these be-
ing much larger and numerous in the three week
old animals (Figures 2 and 3; Table 2). The syn-
gvral blood vessels in the adult group presented
2 thickec wall with a lesser number of fenestra-
tions, Even if the distance between most of
these vessels and the articular cavity did not
change much due to the reduction of the lining
thickness, we could not encounter any capillary
in. the close vicinity of any synoviocite, all of
these vegsels being “embedded” in the new de-
veloped/fibrgus layer.

Tabi€ 1l -Percentage of the different types of synoviocytes in
thetwo apimal groups

Animal Type A Type B Type AB Unidenti-

group cells cells cells fiable cells

3 week old

animals 32+4/-37 25+/-28 41+/-42 24/-035

3 month old

animals 344/-53 23+4/-43 42+/-33 V14 -08
DISCUSSION

The light microscopic examination of the rat
infrapatellar synovial membrane in these two
groups demonstrated an overall reduction of the
lining cellularity (confirming other studies™),
with a reduction from 3-4 cell rows to 1-2 cell
rows. In parallel, the thinning of the lining was
associated with the development of a strong
subsynovial fibrous layer, rich in fibroblasts
(Figure 1). Other modifications included a re-
duction of the intercellular matrix with an in-
crease of the cellular and fibrilar density; and a re-
duction in the number of synovial blood vessels.
The electron microscopic examination presented
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Table Ill Cytoplasmic organeiles in the different synoviocitic types in the two age groups. The numbers express means of find-
ings according to the scale from 0 to 3: 0-absent; 1-scarce; 2-moderate; 3-highly represented

3 week old rats

3 month old rats

Synovio/ Organelles Type A Type B Type AB Type A Type B Type AB
Rough end. reticulum 0.6 2.5 1.6 0.7 2.4 1.9
Golgi complexes 22 0.4 1.7 2.5 0.6 1.8
Lisosomes 1.6 1.8 1.8 157 1.6 1.7
Mitochondria 2.4 1.2 1.5 23 1.4 15
Pinocytic vesicles 2.5 2.4 2.4 24 215 23
Vacuoles 2.7 0.3 1.8 2.6 0.4 1.7

Figure 3A

Figure 3B

Figure 3 A and B. Electron-microscopic appearance of the
infrapatellar synovial membrane in the three month old rats.
Arrowheads - cyloplasmic extensions lining the articular
space; S - synoviocite (type AB); bv - blood vessel; Arrows -
collagen bundles located deep to the synoviocites. Figure A -
X 2000; Figure B - X 5000

some interesting features: No significant differ-
ence (p<0.01) was found between the proportion
of the different synoviocytic types in the two age
groups (Table 2). Even more, with the exception

of the reduction in size of the vacuoles of the type
A synoviocytes facing the articular cavity in the
adult animals, there was no morphological differ-
ence (p<0.01) between the different synoviocytes
in the two groups (Table 3). The majority of the
cells were of AB type. As opposed to other
reports,’ even in the 3 week old animals we found
the type A synoviocites more frequently than
the-type B ones. All these cell counts and their
morphological examinations were done for the
cell seciions tontaining a nucleus. The majority
of = the “cell \sections represented cellular
prelongagons,~with no nuclear content (3/5).
Thesemvsete located mainly in contact with the ar-
ticularsurface (Eigures 2 and 3) and because most
Bfehem could not/be traced to their main cellular
body they were not considered when analyzing
thesesdata; /However, a number of serial sections
demonsirated /that they represented mainly
digitiform- extensions of the first two rows of
stnoviggyftes, and they also represented evidence
of the potenual change of the aspect of the same
synoviocyte from one type to the other. This ar-
gument was also presented by others studies.”* It
is interesting to observe in both groups, that all
the lining cell sections facing the articular space
had type A synoviocytic features, and all the lin-
ing celﬁ) sections facing the subsynovial layer had
type B synoviocytic features. As opposed to
other structural reports**” on synovial mem-
brane, we could not find any area of lining dis-
continuity, even in the adult rats. Even if the cel-
lular characteristics have not changed from one
group to the other but only the number of cells
diminished, this was associated with changes in
the intercellular substance. The matrix between
the synoviocites diminished bringing the cells
closer to each other. The abundant collagen fib-
bers located berween the synoviocytes in the
three week old animals (Figure 2), appeared to
move towards the newly developed fibrous layer
(Figures 1 and 3), as if the deep located type B
synoviocytes are synthesizing more and more
collagen which will gradually form a fibrous
layer. Overall, these morphological changes cre-



82

ated the impression that the deeper layers of
synoviocites in the three weeks old rats differenti-
ated into the fibrous tissue located between the
lining and the infrapatellar fat pad in the three
month old rats. This strengthening of the mem-
brane appears logical from the mechanical point
of view of the increased chance of laceration of
the membrane between the femur and the tibia in
the adult animals. A possible proof for this po-
tential tearing of the membrane is the intraintimal
and subintimal cavitation observed in the adult
animals. It is also worth noting the change that
occurred in the synovial vessels. Even if thereis a
small decrease in the total number of vessels of
the synovial membrane, and in the number of fe-
nestrated capillaries, the biggest difference ap-
pears to be the almost doubling of the mean dis-
tance between the capillaries and the nearby
synovicytes. This suggests two things: first, that
the exchange rate between the blood and the
synovium decreases (suggested also by the dimin-
ishment of the size of vacuoles in the type A
synoviocytes facing the articular space); and-sec-
ond, that the synoviocytes in the examined area
are either reducing their metabolism¢or they iny
crease the use of synovium as a nytrient source:
In conclusion, our findings suggést- tHat\duming
the growing period the rat infrapatellar synovial
membrane undergoes the following ¢Hanges™an
overall reduction of the lining tefl populatien
with the development of an\ Zintérmédiate
subsynovial fibrous layer, and a reduction of-che
vascularisation of the membrane.

Lucian Bogdan Solomon, Ludovic Seres-Sturm
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Efectul citotoxic al cromului hexavalent asupra unei
tulpini levurice (MH 29511)

Abram Zoltan, Péter Mihaly, Mathé Janos

Studiul a fost comparativ, urmarind efectele
diferitelor concentratii de crom(VI) in comparatie cu
citotoxicitatea altor metale (crom trivalent si
mercur). Pentru analizele citotoxice in vitro efectuate
am utilizat ca substrat biologic o tulpina levurica si
un mediu lichid. Rezultatele s-au prezentat sub
forma de curbe de supravietuire unde valorile 100%
reprezintd numarul de pornire al coloniilor de levuri
Pe baza lor am ajuns la urmatoarele concluzii mai
importante: 1. Cromul (VI) reduce viabilitatea
celulelor tulpinii levurice folosite direct proportional
cu cresterea concentratiei. 2. Experientele noastre
comparative folosind solutii cu 0,05 mg/l Cr®
respectiv Cr3* aratd diferentd semnificativa dintce
cele doua efecte (p<0,05*%) in favoarea .cromului
hexavalent. 3. Mercurul este mai citotoxic decéat
cromul hexavalent (p<0,01**). 4 MagneZiul, addugat
in concentratie identica la solutiile ”“metalelor
analizate (0,05 mg/l), reduce inhibarea viabiitasii
celulelor tulpinii levurice. 5. Prin studiuk nostru am
incurajat folosirea metodelor citotoxicologice in/vitro.
Cuvinte cheie: efect citotoxic, crom| hexdyvalent,
tulpina levurica

This comparative study has observed the effects of
various concentrations of chromium (VI) in compari-
son with the cytotoxicity of other metals (trivalent
chromium and mercury). As biological substrate, a
fungus culture was used in our “in vitro“ cytotoxic
analyses. The results were presented in the form of
survival curves, where the value of 100% refers to
the starting number of the viable cells. The most im-
portant conclusions of this experiment are the fol-
lowing: 1 Chromium (VI) reduces the viability of the
fungus culture cells directly related to the increase
of the concentration. 2. Our comparative experi-
menls with solutions of 0.05 mg/l Cr** and Cr*, re-
spectively, show a significant difference between the
two-effects \(p<0.05%} in the benefit of hexavalent
chromitm.” 3\ Mercury is more cytotoxic than
hexavalent chromium (p<0.01**). 4. Magnesium,
addedn’ an identical concentration to the solutions
ofthe-analysed metals (0.05 mg/l), reduces the inhi-
pition of the cell viability of the fungus culture 5
The-application of “in vitro” cytotoxicological meth-
ods_has begn encouraged by this study.

Key-words: cytotoxic effect, hexavalent chromium,
fungusulturg

Citotoxicologia este un nou domeniu de

cercetare aflat in rapidi expansiune. In majoritatea
cazurilor, identificarea si evaluarea riscului au la
bazi experimente pe animale. Progresul
biotehnologiei moderne a dus la elaborarea de
metode in vitro ce utilizeazi culturi celulare de
origine animali si umani ca substrat biologic
pentru analiza toxicologici. Testele citotoxico-
logice sunt proiectate ca metode complementare
si/sau alternative pentru testele in vivo."

Pentru urmirirea efectelor  cromului
hexavalent se pot folosi teste citotoxicologice in
vitro, luind in considerare avantajele si
dezavantajele, utilitatea si aplicabilitatea lor.” Sunt
inci putine studii care folosesc modelele biologice
celulare/tisulare pentru evidentierea toxicitatit
cromului.

Disciplinele de Igiend, Microbiologie §i Biochimie, Universitatea de
Maedicind gi Farmacie TArgu-Mures

Primit la redacyie: 04.07 1997 ]
Adresa pentru corespondenil Abrém Zoltdn, Disciplina de Igiand,
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Katz st Salem au urmirit citotoxicitatea
compusilor solubili si insolubili de crom
hexavalent la fibroblasti si au constatat ca
intensitatea toxicitagi este de 100-1000 ori mai
mare decit in cazul compusilor de crom triva-
lent.* Szabo si colaboratorii au ficut experiente cu
diferite metale grele determinind maisura
intensititii efectelor ionilor de metale in reducerea
integrititi membranelor ertrocitelor.® Christensen
a urmirit efectul in vitro al cromului (VI) asupra
macrofagilor de soareci §i a constatat efect
citotoxic peste 2,5 mM Cr(VI), care s-a accentuat
dupi cresterea concentratiei. Pepi si Baldi au
cercetat rezistenta la crom hexavalent a unor
specii de Candida provenite din reziduurile
industriale.

Se cunoaste faptul ci magneziul exercitd un
efect protector in cazul intoxicatiei cu metale,
diminuand citotoxicitatea lor. Astfel, mai mulu
autori au urmirit efectul inhibitor al ionilor de
Mg dupi administrarea de diferite metale: nichel,
cadmiu, cobaly, aluminiu, plumb, crom.**¥
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Concluzia finali comuni este ci in canurtate
adecvati clorura/sulfatul de magneziu diminueazi
efectul citotoxic al metalelor urmirite.

Pornind de la  uulitatea metodelor
citotoxicologice in viro, am Intreprins cercetari
celulare privind rtoxicitatea cromului hexavalent si
efecrul protector al magneziului. Smdiul a fost
comparauy, urmirind efectele diferitelor concentratii
de crom(VI) in comparatie cu citotoxicitatea altor
metale (crom trivalent si mercur).

MATERIAL SI METODA

Metoda aplicati este originali si se bazeazi pe
cercetarile anterioare ale lui Peter M. si Peter Z.
privind persistenta unor fungi conditionat
patogeni in ape de diferite calirari.!*?

Pentru analizele citotoxice efectuate am
utilizat ca substrat biologic tulpina levurica
MH 29511 si un mediu lichid AD. Am folosit
urmitoarele  substante  chimice: K,Cr,O,,
Cr(NO,) x9H,0, HgCl,, MgSO x7H,O.

In pruna fazi de crirs-au preparat solutiile
de concentratii adecvate §i martorul-Inirso
cantitate de 5 ml in fiecare eprybed, lund
respectate conditiile de munci asegtice, An faza
urmitoare la fiecare eprubeti s-a Adiugar 0,1 ml
dintr-o suspensie continand 6x10° celule levugice/ nil
suspensie. Tuburile test 5i martora 4y fost Bine
agitati si incubari la 37°C ump de 5zile.

La pornire, imediat dupi “adininistrarea
suspensiei, am determinat numairul\"celulelor
levurice vii din fiecare wb, ‘efécniand. in
continuare insimantiri zilnice pe medu de cutrura
Sabouraud solid. insamantarde s-au faeutvéng
ansi calibrati cu diametru de 2,5 mm, adica intr=un
volum de 0,001 ml. Dupi o incubare de 48 ore a
mediilor Sabouraud, am numirat unitiule
formatoare de colonii (UFC), adica numirul total
al coloniilor dezvoltate de rtulpina levurici
aplicati s-a raportat la volumul ei (numir colonit
de levuri / pl).

Rezultatele obtinute sunt prezentate sub
formi de curbe de supravietuire unde valorile
100% reprezinti numarul de pornire al coloniilor
de levuri. Datele experientelor au fost comparate si
prelucrate statistic cu ajutorului metodei ANOVA.

Detalii privind specia tulpinii levurice folosite
precum si compozitia mediului AD nu se
comunici cu aceasti ocazie, deoarece va fi
subiectul unei luerari viitoare.

REZULTATE

In experientele noastre am urmirit efectul
citotoxic al cromului hexavalent asupra unei
tulpini levurice in mai multe imprejuriri:

1.S-au ficur diferite dilupi de bicromat de
potasiu, solupile pregitite continind urmaitoarele
concentratit de Cr®*: 30 mg/l; 3 mg/l; 0,3 mg/l 1

Abréam Zoltén, Peter Mihély, Mé4thé Janos

0,03 mg/l. Pe baza efecrului inhibitor asupra
vnablluag.u celulelor levurice s-au desenat curbele
de supravietuire care sunt reprezentate grafic
(Figura I). Se observi ci procentajul relauv al
celulelor vii scade deja in prima zi la toate probele
si ajunge treprat la 0%. Aceasti schimbare este mai
rapidi s mai accentuati la proba cea mai
concentrati (30 mg crom(VI)/l solutie) si mai lentd
in cazu] concentratiei minime (0,03 mg crom/l).
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Figura I. Efectut citotoxic al cromului hexavalent asupra unei
tulpini levurice

2 in\aceste experiente am aplicat concentragii
identice de Cr** (3 mg/l) impreuni cu doui
cengentratii\de sulfat de magneziu (100 mg Mg/l
respecnv 1-mg Mg?**/l), una mai mare si cealalti mai
mica decit concentraia cromului. Curbele de
supraviefuire aratd o scidere in prima zi la o relme a
valoriivde“pornire la toate probele, dupa care se
observa dicrestere treptati a celulelor vii In eprubeta
in’ ¢dre s> a/adaugat 100 mg Mg?*/l (Figura II).
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Figura ll. Efectul Cr** asupra unei tulpini levurice in prezenta
ionilor de Mg?*

3.Intensitatea efectului citotoxic al cromului
hexavalent se exprimi mai explicit daci se
compari cu efectul altor substante, experientele
fiind efectruate in condifii absolut identice
(concentratie comuni de 0,05 mg/l). Astfel, se
compar3 diminuarea viabilitatii celulelor tulpinii
levurice uulizate In cazul cromului hexavaTent,
cromului trivalent si mercurului. Este evident
efectul inhibitor al tuturor substantelor utilizate,
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existind diferente semnificative fati de control.
Curbele de supravietuire arati diferente intre
intensitatea si ritmul efectului toxic al celor trei
substante folosite (Figura III).
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Figura lil. Comparatia efectului citotoxic al unor metale

asupra unei tulpini levurice

4. In cadrul experientelor in care am
comparat efectul citotoxic al Cr®*, Cr** 51 Hg?} am
urmirit paralel si efectul inhibitor al magnezi,
De data aceasta am folosit concentratii identice'de
ioni de metal si ioni de magneziu (0,05 mg/l) Se
observi ci viabilitatea celulelor scade dupa/prima
z1 la fiecare probi, dupi care se/ meprige |z
aproximativ acelasi nivel ump de douizile siapot
creste — apropiindu-se de valoarea ¢ontrolujui -
in cazul cromului trivalent si hexavalent say’chyar
depiseste curba controlului si creste bruse in/ul-
tima 21 in cazul mercurului (Figura IV),
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Figura IV. Efectul comparativ al unor metale asupra unei
tulpini levurice in prezenta ionilor de Mg**

Pentru interpretarea valorilor curbelor d.e
supravietuire si pentru compararea lor am folosit
calculul statistic ANOVA (analiza computerizata).
Daci rezultarul este semnificativ, atunci se noteaza
* pentru p<0,05; ** pentru p<0,01; *** pentru
p<0,001.

DISCUTII SI CONCLUZII
1.Ipoteza noastrdi de
confirmati: cromul (VI)

cercetare a fost
reduce viabilitatea

celulelor tulpinii levurice folosite direct
proportional cu  cresterea  concentratiei.
Intensitatea inhibarii activititii celulare s-a gisit
direct proportionald cu cresterea concentratiei
toxicului, existind diferenti semnificativi intre
efectul concentratiei minime si maxime folosite de
bicromat de potasiu (p<0,05%).

2. Experientele noastre comparative folosind solutii
cu 0,05 mg/l Cr** respectiv Cr', arati diferenti
semnificativi intre cele doui efecte (p<0,05*) in
favoarea cromului hexavalent, dar de ordin mai mic
decit cea asteptati. Se presupune ci ionii de Cr**,
datoriti valentei si volumului mai mare, peneweazi
relauv mai greu membrana celulari, wec mai greu de
canalele ionice decit Cr* cu 0 masi mai mici.

3.Mercurul este mai citotoxic decit cromul
hexavalent (p<0,01**). in experiente anterioare'™
s-a aritat neurotoxicitatea superioara a acetatului
de mercur fati de bicromarul de potasiu, care se
poate generaliza: citotoxicitatea mercurului este
mai mare decit a cromului (VI).

4 Magneziul, adiugat in concentratie identici
d solutile analizate (0,05 mg/l), inhib3 reducea
viabsliratii “celulelor tulpinu levurice. Nu se
gbserva diferentd semnificativa intre efectul
ceomuliii \hexayalent si al cromului trivalent in
prezenara ignidor de magneziu in concentratie
simitari. Efectul inhibitor al magneziului asupra
niércurului jeste/ foarte accentuat, asa incit curba
de supravieraire depiseste in mod surprinzitor
cucba\ de €ontrol descrisa.

Studiicpreliminare aratd ¢ magneziul poate
regla_.ctradsportul  pasiv  prin  inchiderea/
deschidefea canalului ionic.’

5.Cercetirile citotoxicologice in vitro au mai
multe avanraje fati de studiile 1n vivo pe animale
sau om, fapt pentru care utilizarea lor devine din
ce in ce mai rispinditi. Prin studiul nostru se
incurajeazi folosirea acestor metode.
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Formarea osoasa heterotopica
in miozita osificanta traumatica

Klara Branzdniuc, Ludovic Seres-Sturm, Cristina Hajdu, Cosmin Adam

Formarea heterotopicéd de os in jesuturile moi ale
unei extremitadi poate sad impiedice mobilitatea

articulatiei invecinate. Manipularea pasiva a
articulatiilor este folositd pentru a imbunatati
mobilitatea acestora, dar a fost implicatd in

dezvoltarea miozitei osificante. Modelul experimen-
tal de studiu al formarii de os ectopic in muschiul
quadriceps femural |-am adaptat dupad modelul
descris de Michelsson si Riska."® In acest model,
imobilizarea in extensie combinata cu mobilizarea
fortatd a dus la formarea de os ectopic in douéd
saptamani. Am adaptat acest model de inducere a
unui proces de osificare similar cu miozita osificanta
ia un lot experimental de 15 iepuri albi in greutate de
2-2,5 kg si 80 de sobolani albi maturi.

Cuvinte cheie: formare osoasa heterotopicé

Heterotopic bone formation in soft tissues of an ex-
tremity may impair mobility of the adjacent joint.
Passive manipulation of joints is employed in im-
proving their mobility but has itself been implicated
in the development of ossificant myositis.
Michelsson and Riska described a model that reli-
ably induces heterotopic bone similar to ossificant
myossitis. We used this model to make an experi-
mental study on 15 white rabbits with the posterior
extremity immobilized for 3 weeks and their knees
forcefully manipulated for 5 minutes every day. The
experimental group was divided into a control
group and a group treated with NSAIDs. After two
wiéeks, heterotopic ossifications in the quadriceps
musclé’ in the control group were observed. The
same results \were reproduced in a group of 80
white rats)

Key waords \heterotopic bone formation

Os[eoiuduc_tia este definiti prin abjlitatex de/a
produce tesut osos nou printr-un procesde
neoosteogenezi, pornind de la celulele osease:sau
celulele stem.

Michelsson si Riska au descris un model
de inducere a osificirii heterotopice similare
miozitei osificante. Pornind de la acest model am
efectuat un studiu experimental pe iepuri alb: si
sobolani.

MATERIAL S| METODA

Animalele au fost imobilizate la articulatia
membrului inferior drept cu genunchiul in
extensie maximi si soldul liber ump de 3
siptimini. Pentru imobilizare s-au folosit
bandaje cu rasini sinterice.

O dati pe zi aceasti imobilizare a fost
indepirtati si genunchiul a fost manipulat 4-5
minute in toate directiile de miscare. Dupi
manipulare, imobilizarea s-a reficut in aceeasi
modalitate, timp de 3 siptimini repetindu-se
imobilizarea si manipularea. Jumaitate din fiecare
lot de animale a fost tratat pe perioada

Disciplina da Anatomie, Liniverstatas de Medicind §t Farmacia Targu - Mures
Primit |a redactia 10 101987

Adresa pantru coraspondentd Branziniuc Klara, UM F Thrgu - Mures,
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expecimeiitujus’ cu antunflamatoare nesteroide
(INSAIDs){Diclofenac de sodiu).

Dupi ¥siptimini atdt lotul martor car i cel
tratat cwantinflamatoare s-a impartit in cite doua
grupe: grupul A remobilizat prin miscare pasivi
continua timp de 2 siptimini si grupul B -
miscare liberd In cusci. In acel moment s-a
administrat timp de 3 zile consecutiv tetraciclini
la toate animalele in doze de 0,1 grame pe kg
corp, administrarea reluindu-se dupi 10 zile
pentru inci o siptimini. Tetraciclina s-a folosit
pentru marcarea vitali a osului nou format pe
perioada ultimelor 3 siptimini (se poate aprecia
intensitatea de crestere si mineralizarea osului
nou formar).

Lotul A, cuprinde jumitate din lotwl A
(5 iepuri si 20 sobolani) tratat cu NSAIDs dupa
primele 3 siptimini de experiment, respectiv
lorul B, cuprinde jumitate din lowl B (20
sobolani ) tratat in mod identic.

Sacrificiri : Din cele 4 loturi de animale (lotul
A - 10 iepuri si 40 sobolani, din care jumatate au
fost tratati cu antiinflamatoare nesteroidice - lorul
A ,;lotul B - 5 iepuri albi si 40 sobolani, din care
jumitate au fost trataii cu antiinflamatoare
nesteroidice - lorul B, ), sacrificirile s-au ficut
in urmaitoarea maniera:
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Tabelul |. Structura lotulul expenmental

Tabelul lll. Osificare ectopicd indusd experimental - rezultate

Lot experimental - lepuri Sobolani Total Rezultate Fard Osifickri Total

num&r animale experientd osificdri usoare medii grave

Lot A (imobilizare 3 shptdmani cu Lot A 25 8 10 7 50

manipulare fortatd 4-5 min/zi, urmat din care lot A, 25 - - : -

de 2 slptdmani remobilizare prin Lot B 20 7 0 8 45

migcare pasiva continud) 10 40 50 din care lot B, 20 = = - -
Total Lot A + ot B 45 15 20 15 95

Lot B {imobilizare 3 s&ptdmani cu
manipulare fortath 4-5 min/zi, urmat
de 2 s#pt&dmani migcare liber& in

cuscl) 5 40 45
Total 15 80 95
Tabel Il. Sacrificarea animalelor de experientd
Sacn- LotA LotA, Total LotB  LotB; Total
ficari A+A) (B+8B)
- T s sl s i R i IS
Sapt | 1 4 1 4 2 8 ¥ 4 - 4 3-8
Sapt.2 1 4 1 4 2 8 4 4 - A \\B
S3pt3 1 4 1 4 2 8 t 4 S 4V 4 8
Sapt.5 1 4 1 4 2 8 \ 4 /- & 1+ 8
Sapt10 1 4 1 4 2 8 Y 4/~ fa\17 8
Total 5 20 5 20 10 40 5 20 =- [ 200:540

- 1/5 din animale In siptamanile’] - 2 )
- 1/5 din animale la sfarsitul saptimianing’s-1

- 1/5 din animale la sfirsitul siptim3aqiia 10-a

REZULTATE

Pentru verificarea repartitiilor intre grupele
studiate (lot A si lot B) am folosit metoda 2. Am
acceptat ipoteza nuli la 0,01, p fiind 0,05; rezulii
ci cele doui reparutii nu diferd semnificativ din
punct de vedere statistic, deci cele doui loturi
sunt comparabile.

Prelucrare histologici: Preparatele histologice
au fost fixate in alcool 40° (pentru determinarea
fosfatazei alcaline si pentru evidentierea tesutului
osos nou format marcat cu tetraciclini) respectiv
formol si bicromart de potasiu pentru evidentierea
tesutului osteoid (prin coloratia cu rosu de
Congo la cele care nu au primit tetraciclini,
prinele 3 siptimani de experiment).

Preparatele histologice prelucrate dupi prinia
sacrificare (siptimina 1 a experimentului)
evidentiazi aparitia fenomenelor inflamatorii si a
structurilor fibroase in tesutul muscular.

In siptimina a 2-a se evidentiazi un numir
mare de fibroblagti in structurile musculo-
adipoase, fenomenele inflamatorii i fesutul

fibropar (fibrocite, celule inflamatorii de tip
limfocitar) predominind si in  structurile
histologice din siptimina a 3-a.

La sfarsitul sapramanii a 5-a in tesutul muscu-
lar apar lamele osoase necrozate ce au in centrul
lor o structuri medulard hematogeni. Adiacent
acestor structuri apare in continuare o intensi
proliferare de tesut fibros (Figura 1, 2).

figura 4" Muschi, HEx100. Aparitia osificdrii encondraie cu
jesut osos, cartilaj, tesut osteoid $i miéduva hematogend

Figura 2. Mugchi, HEx100. Aparitia osificdrii encondrale cu
fesut osos, cartilaj, fesut osteoid si maduvd hematogend

Dupi 10 siptamini se pune in evidenti in
structura  musculard  tesut  fibros, tesut
cartilaginos, tesut osteoid specific pentru
osificarea encondrali. (Figura 3, 4).
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Figura 3. Muschi, HEx100. Osificare encondrald. Lame osoase,
osteoide cu maduva hematogené

. "
Figura 4. Muschi, HEx200. Detaliu

La animalele tratate cu antinflimitoare
nesteroide, atit in lotul A cit 5i B, tesutul'mus!
cular, grisos si fibros este firi modificiri pe toatd
durata experimentului .

Sectiunile transversale au aritat grade diferite
de osificare heterotopici in special in zona
vastului intermediar ce s-a transformat intr-un
tesut osos lamelar acoperind partea anterioari a
cortexului femural la 5 siptimini dupi inceperea
experimentului.

n zona exterioari a osificirii s-a format os
matur calcificat aproape lamelar, in zona mijlocie-
tesut osteoid mai putin organizat iar central
proliferare granulari si fibroasi  acoperind
cortexul femural. Osul calcificat pare ci s-a for-
mat direct din periost care s-a ridicat din femur
elevind mugchiul vast intermediar.

Pe alocuri s-a observat si cartilaj in zona
exterioari, reprezentind osificare encondrali.

Osificarea heterotopici a aparut pruma oari in
preparatele recoltate de la animalele ce au fost
unobilizate si manipulate cel putin 4 siptiining;
la sfirsitul celei de a 3-a siptimini toti lepurii i
80% din sobolani aritau osificare (30% osificiri
usoare, 40% medii si 30% avansate). Dupi o
pericadi de remobilizare de 2 siptimani nu s-a
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evidentiat o diferenti in progresia osificirii
heterotopice intre grupuri. Top iepurii si-au
mentinut acelasi grad de osificare ca inainte de
remobilizare, doar ¢i acum osul ectopic apirea mai
organizat si atasat fetei anterioare a femurului.

DISCUTII

Mulu autori au folosit modelul Michelsson
pentru a studia dezvoltarea si prevenirea osificarii
heterotopice la animale.**¢” Acest model a dus la
formarea de os in muschii extensori la iepure si
sobolan. Autorii scandinavi (Susante si colab.?) au
adaptat acest model si au descris aparitia osului
heterotopic pentru prima oari in siptimina a 2-a de
imobilizare, la sfarsitul celei de a 3-a siptimini
obtinind osificiri heterotopice la 80% din animalele
de experienti.

Mobuilizarea repetati a unei articulatii
initial imobilizatdi pare si induci formarea
heterotopici de os si se crede ci si periostul
participa in acest proces Intr-o oarecare masuri
daroriti insertiilor musculare. Modelul experi-
mental “este similar morfologic cu miozita
osificaqti la\oameni.”'® De aceea, el oferi o bazi
buni-pentru,a determina daci miscarea pasivi
continud a1 unui membru traumatizat poate
provocd’ sam | creste osificarea  ectopica.
Rezultatele | nodstre  nu au dus la cresterea
osificiriiectopice intr-un membru traumatzat
PFin niscare pasivi continui.*>¢ In acest studiu
s<arfacut/migcare pasivi continui doar pentru 2
saptanyinitag/urmirirea consecintelor nu a durat
mai il de 5-6 siptimini. Miscarea pasivi
conunwi are utilitatea de a sumula reparatia
diferitelor tesuturi articulare si periarticulare si
este deseori folositd dupia fracturi articulare,
rolul exercitiului  pasiv al articulatiilor
imobilizate la om fiind inci controversat. Pentru
ci in unele studii clinice mobilizarea pasivi a
articulatiilor a  fost diunitoare (miozita
osificantd), fizioterapia, masajul 51 mobilizarea
unei articulatii a fost evitata dupi traumatisme.

Desi Michelsson a observat progresie marcati
a osificiri heterotopice de la a 3-a pini la 2 5-a
siptimini cind manipularea a fost continuatd si,
daci manipularea pasivi cu MPC a avut efect
stimulant similar asupra formirii de os,' ne-am
asteptat cel putin la o progresie a osificirii.
Studiul nostru nu stimuleazi dezvoltarea si
progresia formirii osoase heterotopice la iepurii
cu traumatisme musculare la care s-au administrat
antinflamatoare nesteroidice. Histologia a arirat
ci osificarea a fost Intr-adevir strins legata de
fara anterioari a femurului si marurarea tesutului
osos a fost clar vizibili de la periferie spre
centru. Aceasti maturare cu tesut osos lamelar pe
exterior si tesut de granulaie activ in centru
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poate fi interpretati ca “fenomen zonal” observat
la oameni ca miozita osificanti.

Din punct de vedere al interactiunii osului cu
muschiul in neoformarea de os, sunt interesante
observatiile experimentale ale lui Michelsson. ™"
Izolarea osului de mugchi previne dezvoltarea
experimentali a osulu1 heterotop aseminitor
calusului.

Osul heterotop a fost indus experimental in
profunzimea mugchiului vast intern la iepure,
prin imobilizare si manipulare fortati. Izolind
femurul iepureluir adult de mugchi printr-o
membrani permeabil3, respectiv impermeabili s-a
studiat interactiunea os, periost si mugchi.

Osul heterotop s-a dezvoltat sub dar nu
dincolo de membrani daci izolarea s-a ficut
inainte de perioada imobilizare-manipulare.

In concluzie, contactul direct si extins intre os §i
mugchi este esential in aparitia osificirii ectopice.
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Articole originale

Actiunea metolului asupra activitatii muschiului
cardiac si asupra activitatii enzimei Ca?*ATP-aza a
reticulului sarcoplasmatic de iepure

Domabhidi loan, Hala Otto', Jakab Gyorgyi’

Unul din factorii importanti de reglare a activitatii
fibrei musculare este cantitatea de Ca** si distributia
acestuia in compartimentele celulare. Eliberarea de
Ca* din reticulul sarcoplasmatic este initiata de
potentialul de actiune al membranei celulare
producand deschiderea canalelor de Ca?* ryanodin.
Cresterea concentratiei de Ca** intracelular induce
contractia fibrei musculare. Dupa faza de activare
scaderea Ca?* citoplasmatic se datoreaza activarii
Ca?*ATP-azei ducand la relaxarea fibrei musculare.
Metolul este utilizat la developarea filmelor si
hartiilor fotosensibile. Efectul sau asupra activitasii
muschiului papilar VD de iepure se manifeStd prin
cresterea tensiunii de repaus. Datoritd cregterii
tensiunii de repaus scade amplitudinea.si durata
contractiei muschiului papilar. Valoarea” medie “a
concentratiei metolului la care apare acest efecteste
10,1£0,44 pumol. Cresterea tensiunii —de “repaus
datoritd acumularii Ca? citoplasmatic -in \faza de
repaus a fibrei musculare este produsa deinactivarea
enzimei Ca®*ATP-aza RS. Efectul metolului asupra
Ca?*ATP-azei in solutie EGTA cu concentratia/de
CaCl, constanta cat si in varianta de EGTA, cu
concentratii de CaCl, diferite este inhibare in functié
de cresterea concentratiei. Activitatea maxima a
CaZ*ATP-azei RS de iepure apare la concentratie de
0,45 mmol CaCl, si este de 3,15 umol Pi/mg.minut.
La concentratia de 6.10° M metol aceasta activitate
este 2,510; la 1.10* M este de 1,670 iar fa 2.10* M
este de 1,080, motiv pentru care am incadrat metolul
in grupa inhibitorilor acestei enzime.

Cuvinte cheie: metol, fibrd& musculara, contractii
musculare, Ca?, Ca**ATP-aza, muschi papilar

One of the main factors in regulating the activity of
the muscular fiber is the quantity of Ca** and the dis-
tribution of this in the cellular compartments. The
releasing of Ca** from sarcoplasmic reticulum (SR) is
initiated by the action potential of the cellular mem-
brane producing the opening of the ryanodine Ca**
channels. The increasing of the intracellular Ca*
concentration induces the contraction of the muscu-
lar fiber. After the activation phase the decreasing of
cytoplasmic Ca’* is due to activation of Ca**’ATP-ase
leading to the relaxation of the muscular fiber.
Methol~is_used in developing photosensitive films
and papers\ The effect of methol on the activity of
papillary VD muscle of rabbit is evidenced by the in-
¢rease—of\the resting tension. According to the in-
crease of the resting tension the amplitude and dura-
tion of papillary muscle contraction decreases. The
mean-—value of the concentration of the methol at
whichthis.effect appears: 10,1+0,44 mikroM. The increase
af-tha resting tension owning to the cytoplasmic Ca**
accumulation in resting phase of the muscular fiber
is'producéd by/the inactivation of Ca**ATP-ase en-
zyme The.efféct of methol on Ca’*ATP-ase in EGTA
solution with a constant concentration of CaCl, as
wetl as_in'the case of EGTA with different CaCl, con-
centrations is inhibition determined by the increase
of the methol concentration. The maximal activity of
Ca**ATP-ase in rabbit SR appears at the 0,45 mM
CaCl, concentration and it is of 3,15 mikroM Pi/
mg.minute. At the concentration of 6.10° M methol
this activity is 2,510, at 1.10* M is 1,670 and at 2.10*
M is 1,080, reason for which we placed the methol in
the group of inhibitors of this enzyme.

Key words: methol, muscular fiber, muscle contrac-
tion, Ca**, Ca’*ATP-ase, papillar muscle

Unul dintre factorii importanti de reglare a
activititii celulei musculare este cantitatea de Ca*
si distributia acestuia in compartimentele
celulare.* In muschii striati eliberarea rapida de
Ca? din reticulul sarcoplasmatic (RS) este initiata
de potentialul de actiune al membraner.
Potentialul de actiune prin sistemul tubular
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ajunge in interiorul fibrei musculare producind
deschiderea canalelor eliberatoare de Ca** *' prin
activarea receptorilor ryanodin de la acest nivel,
urmati de contractie. Cuplarea excitatie -
contractie in muschiul cardiac este dependenti de
Ca?* extracelular, intrarea Ca?* in celulid determina
cresterea concentratiei de Ca’ citoplasmatic si
deschiderea canalelor de Ca?* ryanodin.
Observatii recente confirmi ideea reglirii duble a
canalelor eliberatoare de Ca** din RS “volraj s
Ca? dependente”.” Dupi faza de activare a
celulei musculare sciderea Ca?* citoplasmatic se
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datoreazi activirii enzimei Ca?*ATP-azid’ *4%
Sciderea Ca?* citoplasmatic determini relaxarea
musculari.

Lucrarea de fati studiazi actiunea metolului
asupra activititii muschiului cardiac de iepure,
precum si efectul metolului asupra activitim
enzimei Ca’*ATP-azi a RS de iepure.

MATERIALE SI METODE

Metol:(methyl-4—aminophenolsul{>hate),
(HOC,H,NHCH,),H,SO,,greutatea mo eculari
344,38, Reanal Budapesta Hungary. Cristalele de
culoare albi se dizolva usor in api.

Solutia Locke’s: NaCl 7,50 g, NaHCO, 1,70 g,
KCl, 0,30 g, CaCl, 0,20 g, MgCl, 0,04 g, glucozi
1,98 g la 1000 ml api distilata.

Prepararea muschiului papilar VD de
iepure: s-au utilizat 10 animale adulte. Dupi
admunistrarea intravenoasa a 5000 Ul heparini
animalele au fost sacrificate si s-a extirpat inima.
Muschiul papilar al ventriculului drept s-a
preparat impreuni cu baza de insertie si cu
tendoanele. Preparatul este suspendat intr-um vas
de 50 cm’ umplut cu solutie Locke, portiunea
bazali a preparatului s-a fixat de fugdul yasuluy
iar tendonul s-a legat de traductorgil apératuluy.
S-a aplicat o fortid de intindere de Q,2"mN\urmati
de 40 minute repaus; impulsurile electrice=s-am
aplicat prin doi microelectrozi.

Ca**ATP-aza RS: izolarea se facezdin mugchii
dorsali a1 iepurelui adule prin tocar¢a muschiului
curdtar de tesut adipos, cu omogeniZzatorn MSE,
urmat de centrifugare diferentiatd repétari pentrul
indepirtarea resturilor. Cu ajutorul dweniilor
detergenti se solubilizeazi Ca**ATP-aza ~dwa
membrana RS."""* Dupi indepirtarea detergentului,
enzima spilati formeazi vezicule care prin
energia provenitd din ATP au capacitatea de a
transporta activ Ca?.

REZULTATE $I DISCUTII

Actiunea metolului asupra muschiului papilar
de iepure: solutia de metol s-a adiugat cumulativ
in vasul cu preparat, timpul de contact fiind de 10
minute pentru fiecare concentratie. Inregistririle
s-au ficut automat, parametrii inregistrati fiind:
tensiunea de repaus, umpul de aungere a tensiunii
de varf si de relaxare, forta maximi de intindere,
amplitudinea maximi de contractie, rata maximi a
relaxarii, durata contractiei. Prelucrarea datelor
s-a ficut computerizat. S-a calculat tonusul mus-.
cular, amphtudinea contractiet si  durata
contractiei (Figurile 1,2). Cresterea tensiunii de
repaus si sciderea amplitudimi contractiei apare
la concentratia de 10,1+0,44 microM v.m.
(10 microM la 7 preparate, 11 microM la 2
preparate si 9 microM la 1 preparat).
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Figurd 1. Efectul metolului asupra activitdtii muschiului
papilar'VD de iepure stimulat electric (1 Hz, 40 V)
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Figura 2. Efectul metolului asupra activitafii muschiului
papilar VD de iepure stimulat electric (1 Hz, 40 V)

Actiunea  metolului  asupra  activitatn
enzimel Ca®*ATP-azi RS de iepure in prezenta
de 0,5mM EGTA: acest efect s-a studiat pentru
elucidarea locului de actiune a metolului asupra
fibret musculare. Obtinerea solutier de bazi
EGTA: 25 ml imidazol (20 mM), 10 ml KCl
(0,5 M), 5 ml MgCl, (50 microM), 250 microl
EGTA (etilenglicol-bis/-eter ~ aminoetil/-
N,N,N*,N’ -tetraacidaceticglacial).
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Figura 3. Efectul metolului asupra activitatii specifice a enzimei
Ca? ATP-azei in prezenta diferitelor concentratii de CaCPl

A. Variatia acuvititii enzimei Ca”ATD-
azei RS de iepure in functie de concentratiil€ de
metol pe langi concentratiile codstante) de

CaCl, (0,45 mM).

Tabelul |
Sol. baza Imidazol Metol Cancfinald
EGTA 10 mM 10 mM métol
microl microl microl mv
4025 945 30 0,06
4025 935 40 0,08
4025 925 50 0.10
4025 900 75 0,15
4025 875 100 0,25
Obtinerea solutiei de bazi EGTA cu

concentratii diferite de metol: (Tabelul I). Mersul
determinirii este acelasi pentru fiecare solutie de
bazi cu concentratie diferitd de metol ca §i pentru
solugia martor:

I. 1 ml sol. de bazi (Tabelul I), 10 microl
1onofor (2 microM), 10 microl RS (20 microG),
incubare 15 minute la 22°C;

I1. 4,4 microl CACL, (0,1 M);

I11. incubare 10 minute la 22°C;

IV. 50 microl ATP (0,1 M);

V. incubare 5 minute la 22°C; VI. oprirea
reactiei cu 1 ml TCA 5%; VII. misurarea cantititi
de fosfor anorganic (din fiecare probi se fac
2-3 determiniri). Proba de control nu contine metol
si reprezinti activitatea enzimatici totali a
Ca**ATP-azei. Solugia de bazi EGTA nu contine
metol nici Ca®* si reprezinti activitatea de bazi
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(Mg*) a enzimei Ca**ATP-azi. Urmeazi citirea
fotocolorimetrici a probelor iar valorile se
determind de pe curba de calibrare in functie de
extinctie. Se calculeazi activitatea totali (Ca** + Mg?)
urmatd de calcularea activititii bazale (Mg?*), iar
diferenta dintre activitatea totali si cea bazali ne di
activitatea enzimatici a Ca?* ATP-azei activat de Ca?*
(TCA = acid triclor -acetic)(Tabelul II).

Din tabelul II reiese ci metolul inhibi in

functie de concentratie activitatea enzimei
Ca**ATP-azi.

Tabelul Il. Activitatea enzimei Ca>* ATP-az3 RS de iepure in
functie de concentratia de metol pe lingd concentratie
constantd de CaCl, (0,45 mM)

Conc. de Activitatea enzimei Inhiba-  Activi-
ATP - azei re tate
METOL TOTAL EGTA  Ca®ATP
(M) microMOL Pi/mg.minut % %
Control 4,10 0,516 3,50 0 100
6.10° 3,03 0,516 2,51 29 71
Bng? 3,70 0,516 2,18 38 62
110 2,25 0,516 1,73 50 50
1,5.10°* 1.87 0,516 1,33 61 39
2,5:10* 1:61 0,516 1,09 69 31

B+=Variagiaactivititii enzimei Ca?*ATP-azi
RS-de\iepure/in-functie de concentratia de CaCl,
si metoliniprezenta EGTA (0,5 mM).

Prepagarea / solutillor, ca si  mersul
dererminariy ¢ste acelagi ca mai inainte, iar
rezultatele sunt trecute in tabelul I11.

Tabelll Ill. Activitatea enzimei Ca’’ATP-az3 in prezenia
diferitelor concentratii de CaCl, si metol si 0,5 mM EGTA
(microMOL Pi/mg.minut)

Proba EGTAcu Activiic METOL  METOL METOL
dif. conc.  tate 610°M 1.10‘°M  2.10'M
CaCl; Ca™ATP Activitate Ca?
{mM) -azd *ATP-az}
1. 0.0 0,012 0,774 0,774 0,060
2 0,045 0,050 0,774 0,774 0,060
3. 0,1 0,100 0,774 0,774 0,060
4 0,2 0,400 0,774 0.838 0,064
5. 03 0,540 1,090 0,838 0,440
6. 0,4 2,600 — - —
v 0,45 3,150 2510 1,670 1,080
8 0,5 2,900 2,510 1,740 1,080
9 06 2,200 1,290 1.220 0,880
10. 0,7 1,600 s — =
1. 0.8 — 0,960 0,838 0,516
12, 0,9 0,800 — - -—_
13. 1,0 0,300 0,774 0,709 0,380
14. 1.1 0,280 —_ _ _—
15. 13 0.250 0,709 0.709 0,310
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Metolul este folosit la developarea filmelor
si hirtiilor fotosensibile (efectul developirii
creste in urma iradiern cu lumini verde),” la
determinarea vitaminei B, la determinarea
fructozei din seminte,® la marcarea coloidelor de
aur.? Este un alergizant cu potential scizut de
sensibilizare,” creste tonusul muschiului striat si
neted.? Studiind efectul metolului asupra
activititii muschiului cardiac am ajuns la acelasi
rezultat. Cresterea tonusului muscular se
datoreazi stocirii Ca?* in citoplasma fibrei
musculare in repaus. Inhibitorii pompei de Ca**
RS din tesutul muscular neted blocheazi
reumplerea depozitelor de Ca?* intracelular'*si o
contractie sustinuti a muschiului neted vascular.”
Aceste substante produc inhibarea relaxirii
muschiulul neted al aorter de iepure produs de
vasodilatatoare GNP ciclic (mitroglicerina si
factorul natriuretic) fird si afecteze cresterea
continutului de GNP ciclic.'® Inhibitorii
Ca*ATP-azei opresc cresterea celulard, golirea
rezervel de Ca’ mentine celula intr-o stare-de
repaus asemanitor Go. Dupi reumplereatezgrver
ciclul  celular  este  reluat.® /Reézulratul
simpozionului Soc. Farma. japonez¢ cu pfivire 1a
inhibitoru  selectivi al ATP-azet /RSD- /5
endoplasmatic: tapsigargina, acidul ¢iclopiazo-
nic, 2,5-di-(tert-butil)-1,4-benzohidrochimena,
3'3",5’5" tetraiodosulfoftaleina afécieagi fnctiile
celulelor musculare netede si striate \§i anume
contractia, concentratia ionici, ‘excitabilifacea
membranei §1 reglarea concentratiel” de~Ca*
intracelular.?? Studiile noastre arati &i etolul
inhibi in functie de concentratie activitatea
Ca’ATP-azei de iepure, incadrind metolul in
grupa inhibitorilor acestei enzime.

CONCLUzZI

Metolul creste tensiunea de repaus, scade
amplitudinea §i durata contractiei muschiului
papilar de iepure si scade activitatea enzimei
Ca’* ATP-azei RS de iepure in functie de cresterea
concentratiel.
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Uj modszer gyogyszerek felszivodasanak
~in vitro” tanulmanyozasara:
a haromfazisu ,folyadék - alagat” modell

Ferencz Laszlo

Modelul trifazic “punte de lichid” Doluisio-
Swintosky are mai multe dezavantaje:
standardizarea greoaie din cauza formei complicate
a vasului si conditiile greu reproductibile. Din aceste
motive am elaborat un nou model, modelul “tunel
de lichid”, care elimina principalele inconveniente
ale modelului amintit. Noul model foloseste ca
barieré lipidicé acetofenona care simuleaza bine
proprietadtile membranelor biologice si are o
tensiune interfacialéd apropiata n-octanolului.
Cuvinte cheie: biodisponibilitate, modelul Doluisio-
Swintosky, acetofenona

The Doluisio-Swintosky triphasic “liquid-bridge”
model has many disadvantages. It can be hardly
standardized and conditions are hard to be repro-
duced. For these reasons we developed a new “liq-
vid-tunnel”™ model, which eliminates the “liquid-
bridge” model’s disadvantages. The new model uses
acetofenone as lipid barrier, an alternative for n-
octanol, which simulates biologic membranes and
has an interfacial tension similar to that of n-octanol.
Key words: biodisponibility, Doluisio-Swintosky
model, acetophenone

A biodiszponibilits in vitro meghatiro2dsara
elterjedten hasznilt hdromfizisu | Doluisio=-
Swintosky “folyadék-hid” modell,'?|egy lapolaris
vagy gyengén poliris, a biologiai ‘membring
szimulalo szerves folyadekretegen) “kexesztil
torténd mesterséges diffuzion alapul. A rend§zer
az A rekeszben szimuldlt gyomorsavat (pH 4 1,2);
a C rekeszben szimuldlt vérplazmat tartalmdz
(pH = 7,4), melyekre a szerves folyadekor
(membrint) rétegezzuk (B rekesz). A méréseket
altaldban 37 °C -on végezziik percenként 10
fordulattal .

A modszernek, elonyei melletr, szdmos
hitrinya is van :

- nehezen reprodukilhaté kortilmenyek

-bonyolult formdju edény
-nem egyértelmtien meghatarozort keverési

(rdzasi) modszer

- nagy térfogatu oldatok hasznilata

- tilzott vastagsigy membrin

- koriilményes mintavétel az A é C
fazisokbol

- szabad oldészerfeliilet

A médszer beillitisakor  tapasztalt
nehézségek osztonoztek egy uj, hatékonyabb

Marosvésidrhaly: Orvasiudamdny s Gyégyszardszet! Egyetem. Gyogysianpar
a1 Biatachnaldgia Tansaék

SzarkasriSasgba drkezett 1997 janudr 18

Levélcim Farenc: LAarié, OGYE Marosvdadrhely, Gh Marinascu 38 szém

modellfkidglgozisira, a fent emlitett hdtrinyok
kiktiszobolese erdekében.

MODSZER

Az edeny/ bonyolult formijibél adédé
problemik ~megoldhaték, illetve a méretek
szabyvanyosithatok egyszeribb meértani forma
haszpdlataval. Elvilasztorekesszel két részre
oszioe; teglalap alapt egyenes hasab ideilis ebbél
a szempontbol. A két rekesz az edény alsé részén
kialakitott résen kozlekedik, kommunikal
egymissal. A membrin ebben az esetben az edény
alsé részére keriil, a két vizes fazis pedig foléje, a
két rekeszbe. A res kortil csak a szerves folyadék
(membrin) talilhaté, igy a vizes fdzisok
nem érintkeznek, illetve nem keveredhetnek
egymissal. A szerves és vizes fazisok relativ
helyzete miatt, illetve a Swintosky-modell
analégidjira a berendezést “alagut-modellnek”
neveztem el.

Az edény tvegbd! késziil, az elvilasztofal az
edény két szemkozti falihoz ragaszthatd, a
fenéktsl 3-4 mm tivolsigra. A két rekesz
térfogata elég nagy kell legyen ahhoz, hogy
belslik a mintavétel az drviteli illandok
szdmitisindl az oldatok térfogatit lényegesen ne
moédositsa. Miniatdr viltozatban az edény a
spektrofotometrids mérésekhez hasznilt iveg-
kuvettakbol is kialakithaté, szimotievéen le-
egyszeriisitve a méréseket. Ebben az esetben a ket
fizis  koncentricioviltozdsa  fotometridsan
kozvetleniil kovethets, prébavételre nincs
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az ) tiblizatban

adotrak.

. M
B | (1.

a

A dblizatbol lit-
A B e e A C ?até,lhog)l(( a f;lﬁlleti
= R esziiltsegek gyakorla-

e P, tilag az okranoléval
egyenlok, de mindenik
i oldoszer siriisége 1-nél
7l nagyobb. A javasolt
/AB = oldoszerek szerkezeu
szempontbol is hason-

litanak az oktanolhoz

1, dbra. Az "alagit-modell” nezetben és metszetben 1 - edény, 2- elvalasztéfal; A, C-vizes (7 Vvagy 8 ) szén-atom,
fazisok; B - membran (szerves fézis) egy oxxgcntam.lmti

|

sziikség. Csupan arra kell vigyazmi, hogy a | wblézat
meérosugir csak az egyik rekeszen haladjon at (A

vagy C); ez a kuvettatartonal kisebb (feleakkora) Qldészer Parachor Molekulastly Sdrlseg Feliileti
kiivetta hasznalatival konnyen megoldhai6. e (M (d)  feszihseg
A membrankent hasznalt szeryés folyadek (o}
surlisége termeészetesen 1 g/cm’-nél (péutosab giem® - 10° N/m
ban a vizes fizisok siriségénél) sagyobb kell\\ T J7 2941 130,22 08T 3028
legyen. Ez a  hiromfizisy = folyadékhid A otecbn 2038 120,14 4083 o

modellekben hasznalt oldészerekre (fi-oktanol;
heptin, benzol stb.) nem érvényes.\Azonban, amint
arra egy koribbi dolgozatban rimutdeam/ az
oktanolt helyettesithetjiik  olyan\oldoszerekdkel;
amelyek vizre vonatkozé

interfacialis fesziiltsége' az

oktanoléhoz kozeli. Az | Sz
emlitett dolgozatban szo-

ros korreliciot illapitottam Tr
meg az awviteli sebességi
illandé és az interfaciilis Rel
fesziilltség  kozou. Ezt
felhasznalva javasoltam
-tobbek kozow- az aceto-
fenont az oktanol helyet- ' ===
tesitésére (¥ = 9,22x10"°* N/m w220V
szemben az oktanol P
12,08x10° N/m értékével).
Az acetofenon siirlisége
1,033 g/cm’, tehdt a vizes
fazisok alartt fog
elbelyezkedn:.

Mas, az oktanoléhoz
kozeli feliilet1 fesziltseggel
rendelkezd szerves
folyadekok a benzaldebhid
és a benzilalkobol. Ezek F
kisérleti  parachor érté-

keibol,** az (1.) egyenlettel 2 4bra Termosztatait es kevert berendezés = F-fdtétest, M-mégneskavaré, Tr-hderzekels -
szamolt feliileti fesziiltségei traduktor- (laboratoriumi kontakthdméro), Rel- jelfogo (relé), Sz-szabélyozé

Benzaldehid 256,2 106,12 1,046 40,66
Benzilalkghol 259,6 108,13 1,043 39,32

2o M
-—
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l:»olé:os funkcios csoport). A benzaldehid, redukilo
hatisa mian, konnyen redukilodo anyagok
felszivodasvizsgilatira nem alkalmas.

Az A és C réregekert kis adagokban, felviltva
szitkséges feltolteni, elkeriilve eziltal a két vizes
fazis osszekeveredését. Célszeru ilyen értelemben
nagyobb  térfogara  acetofenont  betolteni,
amelynek egy részét a vizes fizisok feltoltése utin
pipettaval leszivharjuk.

Az edény razisa a Doluisio-Swintosky
modellhez hasonléan elektromotor segitségével
torténhet, forgo-bologato mozgist kozvetitve a
rendszernek. Reprodukilhatébb viszont egy
vizszintes vagy fuggoleges rizomozgis, esetleg a
szerves fizis keverése kismeérerd migneskavaro
segitségével. Ez utobbi esetben a rendszer futese
(termosztatilisa) is konnyebben megoldhato
(flitoasztalos migneses keverot és laboratoriumi
kontakthomérot hasznilva).

Az F furotest kisteljesitményu (50 + 200 W)
kell legyen, mivel a nagyteljesitményd krom-
nikkel huzalok termikus inerciija nagy.

A rendszer tijékoztato jellegi meretei, iletve
a mérés koriilményei az alibbi tiblizatban
adotrak:

Il. tablazat

Ménakegysdg Marat Mag|egyzes
Szélesseg mm 45 belsd méret
Vastagség mm 35 belso mérel
Magasség mm 70 bualsé.maiét
Res
magasséga mm 4 az edeny aljatd]
Vizes fazisok
terfogata ml 35 -
Szarves fézis
tarfogata ml 10 =

Mégnes

fordulatszéma szabélyozhato

fordulat/perc - 200

Ha a szerves fizis rétegvastagsiginak és
térfogatinak csokkentésére toreksziink, az alibbi
modell j6 eredményt nyujthat :

3. dbra A “kapilléris-alagut™ modell

Ebben az esetben a két tartilyt osszekoto csé
itmeroje -és eziltal a membrin térfogata-
munimalisra csokkentheto. Ez jobban megfelel a
valosignak, mivel a szervezetben létezo
lipoproteikus membrinok vastagsiga 50 + 100 A.
A “kavaris™ az egyik tariily (A wagy C)
fiiggoleges mozgatisival is megoldhato, ha a
tartilyokar osszekoto cso hajlékony mianyagbol
(polietiléenbol) keszil. A fiiggoleges mozgis
hatdsira a kapillirisbol, illetve a kapillirisba
aramlo folyadék (vizes fizis) hatékony turbulens
kavarist biztosit. A mozgis amplitidojit és a cs6
hosszit ugy kell megvilasztani, hogy a membrin
a kapillirisban maradjon.

Az  elozetes vizsgilatok a  modell
funkcionalitisit bizonyitjik. Részletes eredmények-
rol egy kovetkezo dolgozatban szimolunk be.

KOVETKEZTETESEK

A vizolt modellnek szimos elénye van a
hiromfizisu “folyadékhid-modellhez™ képest:

-szabvanyosithaté méretek,

-reprodukilhato konilmeények,

-égyszeru mintavétel (a pipetta
szennyezodik, oldoszerrel),

-kisebb térfogari membrin (a farmakon nem

halmozodik fel benne).

nem
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Unele valente medico-legale in infractiunile de viol

Hecser Laszlo,' Viorel Hadareanu,' Elena - Emilia Olaru,? H Jung?

Autorii au analizat constatarile si concluziile medico-
legale in 220 examinari la femei, solicitate pentru
viol. Varsta persoanelor a fost de 5 - 83 ani (Mp 19,43
(1,17)217,95 ani); coeficientul de variatie (+89,91%)
demonstreaza, prin magnitudinea dispersiei la
esantion, c& agresiunea sexuald la femei nu are
predilecjie pentru o anumita varstd si poate atinge
oricare categorie. Incidenta a fost insd mai mare la
11 - 20 ani (77,72%). Examenul genital (42,35%) a
constatat in 93 cazuri o stare de virginitate
anatomica, din care in 29 cazuri (31,18%) s-a opiniat
pentru un himen complezant (eazy-hymen), stare ce
permite un raport sexual complet. in 17 cazuri
(7,72%) femeile care au reclamat violul-au, fost
multipare. Deflorarea recenta s-a constatat’in—45
cazuri (20,45%), iar in B2 cazuri/(37,27%) s’a
constatat o deflorare veche. Autofii au” observat
marea incidentad a deflorarii vechi/ |a categoria’ de
11-15 ani (16,25%) si la 16-20 ani (38,46%).ceea ce
probeazd o viajd sexuala in tirAp -ConSummata,
Examenul secrejiei vaginale s-a efectuatin 105 cazuri,
Spermato;oizii s-au pus in evidentd n/ 26 /cazari
(24,76%). In 92 cazuri (41,82%), femeile \éxaminate
au prezentat semne fizice externe de \iolenta/In nici
un caz timpul de ingrijiri medicale acordat pentiu
vindecare nu a depéasit 20 zile. La esantionul,de
femei examinate s-a gasit in 8 cazuri (3,63%).0
retardare mintalad (oligofrenie), din acestea 3 femei
au fost virgine, 2 au avut himen complezant si doar
intr-un caz s-a constatat deflorare recenta.
Observatiile subliniazd valoarea examinarii medico-
legale in caz de viol sau in caz de viol ,reclamat” si
utilitatea acesteia in justitie, ca proba materiala.
Cuvinte cheie: viol, examinare medico-legala

The sutors analyzed the medico-legal conclusions
they drew after having examined 220 women who
had been raped. Their age ranged between 5-83 (Mp
= 19.43 [1.17] =17.95 years), the variation coeficient
+89,91%) proved that sexual aggression doesn’t
depend on age. Still, the incidence was increased in
the age group of 11 - 20 years (77.72%). The genital
examination in 93 cases (42.35%) showed a state of
anatomic virginity. 29 of these cases (31.18%)
showed an eazy-hymen that permitted a complete
sexual intercourse. 17 of these women were multi-
para. Recent defloration was found in 45 cases
(20.45%) while 82 cases (37,27%) presented old de-
flaration. The authors noticed the great incidence of
old’ deftoration in the age groups of 11-15 years
(16:25%) aad 16 - 20 years (38.46%) which proves an
early sexwal life. This was also sustained by the ex-
amination-of the vaginal secretion. This examina-
tion‘was done in 105 cases. The spermatozoa were
evident in 26 cases (24.76%). In 92 cases (41.82%)
the women-presented signs of physical aggression.
None of the cases needed more than 20 days’ medi-
cal assistance. There were 8 cases of women with
oligophrenia in the studied group: 3 of them were
virgin, 8/had an eazy-hymen and only one had un-
dergorie a recent defloration at the time of the rape.
FHe conclusions underline the importance of
medico-legal examination in the case of rape as
solid evidence in the Law Courts.

Key words: rape, medico-legal examination

I nfractiunile privitoare la viata sexuali din Codul
penal (C.p.) cuprind: violul (art.197 C.p.),
raportul sexual cu o minori (art. 198 Cp.),
seductia (art. 199 C.p.), homosexualitatea (art. 200,
C.p.), perversiunea sexuala care produce scandal
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public (art. 201 C.p.), coruptia sexuali (art. 202
C.p.), actele cu caracter obscen sivirsite asupra
unor minori sau in prezenta unui/unor minori),
incestul (art. 203, raporturile sexuale intre rude in
linie directi sau intre frati si surori). Art. 204 C.p.
stipuleazi ci ,tentativa infractiunilor previzute la
art. 197-198, art. 200 - 203 se pedepseste®.

Violul este infractiunea sexuali cea mai
pernicioasi si constd in raport sexual prin
constringere fizici sau psihici cu o persoani de
sex feminin sau profitind de neputinta ei de a se
apira sau de a-si exprima vointa. Sub acest aspect
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»a poseda cu forta este a tigidui o persoani“.’ De
altfel, acesta este si sensul etimologic al cuvanrului
viol (vis lat. a forta, sau violare /zt. a maltrata, a
ataca, a produce vitimare), actul de viol fiind o
infractiune a alteritini, In care victima este redusi
la o stare de obiect sexual prin disocierea
instinctului de afectivitate.' In final, el exprimi o
tigiduire a victimei ca persoani, un atentat grav la
libertatea de persoani, a ceea ce are mai specific
uman, de lezare a inumititii. Aceasti formi a
sexualitdtii este antiumani; agresorul realizeazi
un instinct ancestral cu violenta - instinctul sexual
- prin lipsa inhibigiei si afectivitini. Legea penali
prevede factori agravanti in aceasti infractiune si
anume: virsta sub 14 ani a vicumei (minori),
violul savirsit de mai multi agresori (viol in grup),
daci violul a fost sivirsit de o persoani in
calitatea de tutore, de curator, educator-profesor,
medic sau de ingrijire, in cazul in care s-a cauzat
vitamare, vitimare gravi a siniuifii persoanei
violate. Forma cea mai gravi a violulul este cea
urmatd de moartea victimei.

Violul este considerat de justitia turiros
tarilor ca o infracriune gravi, un act aiusocial
sever: in cele 3 forme pedeapsa, stipulagd in Codul
Penal Romin, este de 2-7 ani, 3-10 agi si 7415 api
de privatiune de libertate.? Trebui¢ precizar\ca
infractiunea de viol si deflorare nu s¢ suprapun s
ca deflorarea nu constituie un criteriw juridic de
incadrare 1n infracriunea de viol si mconstinie
nici factor agravant juridic.

Agresorii nu apartin intotdeauna”parclo-
gicului, dupd cum victimele nu sunt intordeaunz
Jnocente“; destul de frecvent, 1In “cazul
»vicumelor® apare un comportament provocator,
incitativ, cu o acceptare taciti a actului sexual, s1
numai ulterior - pentru a se justifica in faga
anturajului, a societitii sau pentru obtinerea unor
beneficii (patrimoniale mai ales) apare acuzagia de
viol. Acuzatia de viol nu poate fi sustinuta in lipsa
datelor concrete la examinare medico-legali
(lipsa unor leziuni care si argumenteze
comportamentul agresiv al celui care a ,fortat-o®
si a celor care si dovedeasci ,lupta“, apirarea fati
de agresor). De multe ori aceste persoane cu
comportament provocator sunt ,victime* nu ale
unor bolnavi psihici, ci ale unor indivizi normali
- care devin prin intreaga proceduri junidica in
care sunt angajati ei insisi, ,vicume®.*

Examinarea medico-legald a partu vatimate -
victimei actului de viol -, concluzia medico-legali
formulati constituie o probaiune materiala in
justigie.*

Lucrarea analizeazi unele aspecte si valenele
constatirii medico-legale intr-o cazuistic
concreti de viol.

99

MATERIAL, METODA, REZULTATE

In perioada 1992-1994, la IML Targu-Mures
s-au intocmit 9920 acte medico-legale care au
inclus 7467 cazuri (75,27%) in care s-au eliberat
certificate medico-legale (la cererea persoanelor
fizice) si 2453 (24,73%) rapoarte de constatare
medico-legali (la solicitarea politiei, parchetelor,
instantelor de judecatd). Incidenta anuali a
certificatelor este de 2489+49,75 cazuri (Cv =
+13,99%), iar a rapoartelor de constatare de
817,66+28,64 cazuri (Cv =% 3,5%).

In pericada studiati, i 220 cazuri
examinarea medico-legali s-a solicitat pentru
infractiunea de viol, ceea ce reprezinti o
incidenti de 2,21%. In 110 cazuri examinarea s-a
efectuat la solicitare personali (incidenta de
1,47% 1n categorie), iar In 110 cazuri aceasta a
fost solicitatd, prin rezolutie motivatd, de
organele de cercetare penald, de urmirire sau
supraveghere penali (incidenta fin aceasti
categorie a fost de 4,47%).

Virsta persoanelor examinate a variat intre
5/L83,ani, Mp fiind de 19,43 (1,17) £17,95 ani
(Cv~# “489,91%), demonstrind marea
ifiomogenitale a esantionului studiat care sustine
de fapy cd pentru victimele unor acte de viol,
varsta este uncriteriu nepreferenual.

fi legituri cu categoriile de virsti, se poate
eoastata predominenta la categoria 11-20 ani, cu
o-incidenya de/ 77,72%; la categoria 16-20 ani
incidenty/este de 41,36% (91 cazuri), la categoria
1.1:152anide36,36% (80 cazuri).

Tabelul-t
Véarstd Virgine Deflorare Deflorare Total
recentd veche
ani nr. % nr. % nr % nr. %
1-5 1 (10 0 0 1 (0,45)
6-10 8 (860) 2 (444) O 10 (4,54)
11-15 47 (50,53) 20 (44,44) 13 (15,85) 80 (36,36)
16-20 35 (37.63) 21 (46,66) 35 (42,68) 91 (41,36)
21-25 1 (1,07) 2 (444) 14 (17.,07) 17 (7,72)
26-30 1 (107) O 4 (487) 5 (228)
31-35 0 0 2 (243) 2 (090)
36-40 0 0 1 (1,21) 1 (0,45)
41-45 0 0 2 (2430 2 (0,90)
46-5 0 0 1 (1,21) 1 (0.45)
51-5% 0 0 1 (21) 1 (0,45)
56-60 0 0 1 (1,21) 1 (0,45)
61-65 0 0 0 0
6-70 0 0 3 (365 3 (1,38)
71-75 0 0 2 (243) 2 (0,90)
76-80 O 0 1 (1L21) 1 (0,45)
81-85 0 0 2 (243) 2 (0,90)
Total 83 45 82 220
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Predomini cele din mediul urban (123 cazuri
- 559%) fati de mediul rural (97 cazuri -
44,09%); raportul U/R este de 1,26.

Examinarea genitali a vizat constatarea
virginitatii, a deflordrii recente si a defloririi
vechi, in functie de varsta persoanelor.

Analiza datelor scoate in relief urmitoarele:

-Din cele 220 examiniri, in 93 cazuri
(42,35%) persoanele au fost virgine anatomic;
deflorarea recenti s-a constatat in 45 cazuri
(20,45%), iar in 82 cazuri (37,27%) persoanele
examinate au avut o viatd sexuali anterioari
evenimentului reclamat (deflorare veche).

-La categoria de varstd 11 - 15 ani, din 80 de
examiniri in 13 cazuri (16,25%) s-a constatat o
deflorare veche. In 47 cazuri (58,75%), persoanele
examinate au fost virgine, 1ar in 20 de cazuri
(25,6%) s-a constatat o stare de deflorare recenti.

-La categoria de varsta 16 - 20 ani, din 91
persoane examinate, 35 femei au avut o stare de
deflorare veche (38,46%). La aceasti categorie
s-a stabilit virginitatea anatomici in 35 cazuri
(38,46%), iar in 21 cazur (23,07%) o deflorare
recenta.

-La categoria de varsti 21 - 25 ani/din 47
persoane examinate, virginitatea a/exisgat, intr<un
caz (5,88%); in 14 cazuri s-a constatdt deflorfare
veche (82,35%) si in 2 cazuri (11,76% )-deflorare
recenta.

-La categoria 26 - 30 ani, din. § /perédane
examinate, o persoani a fost virgini (20,0%) si ou
s-a constatat nici un caz de defloraré récents.

-La fetite examinate, in categoria N:'5/an] 576
- 10 ani, din totalul de 11 cazuri, in 9 (81,819%)
s-a constatat virginitate, stare ce a exclus um
raport sexual vaginal complet si In 2 cazuri
(18,18%) a existat deflorare recenti.

Trebuie precizat ci notiunea de deflorare veche
se referi la vindecarea leziunilor himenale, de
deflorare - prin epitelizare si nu cicatrizare - proces
ce dureazi cel mult 12 - 14 zile. De asemenea, in nici
un caz de deflorare recenti, documentatia medicali
nu a semnalat episoade complicative (hemoragii,
rupturi vagino-perineale etc.) in afara celor doui
feute minore.

Raportul virginitate/deflorare veche este de
1,47 in mediul urban si de 0,87 in mediul rural,
deci cu incidentd mai mare a virginelor examinate
ce reclami viol, din mediul urban. Incidenta
defloririi U/R este de 2:1.

Din cele 93 cazuri de femei cu virginitate
anatomici (himen intact, firi deflorare recenti sau
veche), la 29 cazuri (31,18%) s-a diagnosticat un
himen complezant (eazy-hymen), cu posibilitatea
unui raport sexual complet fird deflorare. Criteriul
s-a bazat pe elasticitatea himenului si gradul de
dilatare la tractiune medie 2 orificiului himenal.

Himenul complezant s-a constatat la 1 - 15 ani in 13
cazuri (44,82%), la 16 - 20 ani in 14 cazuri (48,27%)
si in cite un caz la 21 - 25 ani §i 26 - 30 ani. In ce
priveste incidenta himenului complezant in raport
cu categoria de virgine, aceasta este la 11 - 15 ani de
27,65% (13 cazuri din 47 examinini) si de 40,0% la
16 - 20 ani (14 cazun din 35 examiniri).

Examenul biocriminalistic a fost constituit de
examinarea secretiei vaginale efecruati in 105
cazuri (47,72%). Prezenta spermatozoizilor in
secretia vaginali argumenteazi un raport sexual
vaginal consumat, complet. Prelevarea secretiei
vaginale in functie de data violului reclamat se
prezinti in tabelul IL.

Tabelul Il
Ora de prelevare  Prezenta de spermatozoizi Total
de la viol reclamat + + et nr. %
sub 24 ore 4 3 12 19 (73,07)
21,05% 15,79% 63,15%
25 - 48 ore 2 1 2 5 (19.22)
40,0% 20,0% 40,0%
49.-72 ore 0 0 2 2 (7,69)
100,0%
peste/72.ore (o} (1} 0 0

Prezenta spermatozoizilor (structur intregi) s-a
evidentiatin 26 cazur (24,76%).

Din celg 41 cazuri la care prelevarea secretiel
s-a.efectuat la mai putin de 24 ore de la violul
reclamat/ in 19 cazuri (46,34%) s-au gasit
spermatozoizi intregi. Din cele 26 cazuri la care
prelevarea secregiei s-a efectuat la 25 - 48 ore,
prezenta spermatozoizilor s-a confirmat in 5
cazuri (19,23%), diferentele fiind statistic
semnificative (x*=5,08; p=0,02). Din cele 18 cazuri
la care intervalul dintre violul reclamat s
prelevarea secretiei a fost de 49 - 72 ore, doar in 2
cazuri (11,11%) s-au gisit spermatozoizi in
secretia vaginali. In cele 29 cazuri, de himen

complezant, in 3 cazuri spermatozoizii au fost
vizibili in secretie (Tabelul III).

Tabelul

Virgine d.p d.v. anatomic
64 cazuri (68,81%)

Himen complezant
29 cazuri (31.18%)

a. examinare tardiva

b spermatozoizi

¢ capete spermatozoizi
d. lipsa spermé

a b [ d
15 3 2 8
51,72% 10,34% 6,89% 27,58%

In 64 cazuri (29,1%) de virginitate anatomici,
raportul sexual vaginal reclamat nu s-a putut
realiza obiectiv.
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Din cele 220 examiniri, in 92 cazuri
(41,82%) persoanele examinate au avut leziuni
traumatice obiectivizabile. In ce priveste
localizarea, cele mai multe leziuni s-au gasit la
nivelul extremititilor pelvine (60 cazuri - 28,7%)

si la nivelul extremititii cefalice (52 cazuri -
24,88%) (Tabelul IV).

Tabelul IV

Localizarea Cenrtificate Constatari Total*

Cap 23(22,11%) 29(27.61%) 52 (24,88%)
Reg. cervicala 7 (6,73%) 9 (8,57%) 16 (7,65%)
Torace 10(9.61%) 15(14,28%) 25 (11,96%)
Abdomen 1(0,96%) 0 11(0,47%)
Membru sup. 19 (18,26%) 18(17,14%) 37 (11,70%)
Membru inf 32 (30,76%) 28(26,66%) 60 (28,70%)
Reg genitala 2 (1,92%) 6 (5,71%) 8 (3,82%)

* (leziuni cumulate)

In mecanismul de producere al leziunilor, se
retine lovirea directi cu un corp contondent (80

cazuri - 60,15%) (Tabelul V).

Tabelul V
Mecanismul de producere a Nr. cazuri %
leziunilor traumatice
Lovire directd cu corp dur 80 (60, 15%)
Comprimare intre doua planuri 25 (18y79%)
Zgariere 15 (18,279%)
Lovire indirecta (cadere sl fovire) 12 (9,02%)
Arsuri prin corp incandescent
(tigar3) 1 (0,75%)

(leziuni si mecanisme cumulate)

Tipul de ingrijire medicali pentru vindecare
nu a depidsit la nici un caz examinat 20 de zile

(Tabelul VI).

Tabelul Vi

Timpul de ingrijire Certificate  Constatéri Total
medicala, de

vindecare

sub 5 zile 13 (43,33%) 9(25,00%) 22 (33,33)
6- 10 zile 14 (46,66%) 221(61,11%) 36 (54,54)
peste 10 zile 3(10.00%) 5(1388%) 8(12.12)

In esantionul studiat, 8 persoane au avut
deficiente psihognostice de tipul oligofreniei
(3,63%). Persoanele au avut varsta de 11-22 ani.

n 6 cazuri examinarea medico-legali a fost
solicitatd de pirinti, in 2 cazuri de organele de
cercetare penald. Examinarea genitali a constatat
stare de virginitate in 3 cazuri, himen complezant
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in 2 cazuri, deflorare veche in 2 cazuri si deflorare
recentd doar intr-un caz. Examinarea secretiei
vaginale a evidentiat prezenta lichidului seminal
doar intr-un caz (cazul de deflorare recenti).
Douid persoane (virgine) au prezentat leziuni
traumatice externe.

DISCUTII

Legea penald precizeazi ci actiunea penali
pentru fapta sivirsitd previzuti la alin.1 art.197
(viol) se pune in miscare la plingerea prealabili a
persoanei vitimate. Faptele previzute la alin.1 s 2
(art.197 C.p.) nu se pedepsesc in cazul in care
intervine casitoria dintre autor si victimi inainte
ca hotdrarea judiciari si fie definitivi, iar in caz de
participatie, daci a intervenit cisitoria dintre
victima st oricare dintre participanti. Aceasti
cauzi de nepedepsire produce efecte fati de toti
participantii.

Art. 131 alin.1 C.p. stipuleazi ci in cazul
infractiunilor pentru care punerea in miscare a
actiunii penale este conditionati de introducerea
uneiplangeri penale prealabile (denunt penal) de
carre /perseana vitamatd, lipsa acestei plingeri
iglitura raspunderea penali. Retragerea plingerii
penale - Mainte de hotdrirea judecitoreasci
definitivd Winlaturd de asemenea rispunderea
penali”Alin 27 art.131 C.p. aratd ci in cazul in
gare cel vatimat este o persoani lipsiti de
Gapacitatea de exercitiu ori capacitatea de exercitiu
este-restraffsi,; actiunea penald se pune in miscare
s1dit oficius Aceastd situatie se intimpli in cazul
oligofrenelor/ Art.132 alin.1 C.p. stipuleazi ci
impacarea-piartilor in cazurile prevazute de lege
inldturd rispunderea penali si stinge si actiunea
civili. Impicarea este personali si produce efecte
numai daci intervine pini la luarea definitivi a
hotirarii judecitoresti. In alin.2, art. 132 C.p. se
arard ci pentru persoanele lipsite de capacitatea
de exercitiu, impicarea se face numai de
reprezentantii lor legali. Impicarea produce efecte
si in cazul in care actiunea penala a fost pusi in
miscare din oficiu. Am prezentat aceste referinte
juridice din doui considerente principale: pe de o
parte pentru a explica numirul relativ redus de
cazuri care ajung la sentinte penale si civile,
existind posibilitatea retragerii denuntului penal,
a impicirii, mai ales cu compensatie patrimonials,
iar de pe altd parte pentru a sublinia, pe baza
datelor prezentate, solicitarea constatarii medico-
legale si incadrarea juridici a reclamatiei de viol,
atunci cind aceasti posibilitate se exclude cu
certitudine, cum este starea de virginitate
anatomici in care raportul sexual vaginal cu
intromisiune de penis este imposibil.

Cea mai frecventi formi de viol este cel al
unei femei de citre un birbat. In unele legislatii se
include in infractiunea de viol (Germama de
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pildi) si raportul sexual prin constringerea fizici
sau morald a sotiei de citre sof. De asemenea,
violul comis de femei asupra unui birbat nu este
inclus in Codul Penal si nici in patologie, desi
problema este evident mediatizati.® S-a vorbit de
viol In stare de inconstientd provocati de alcool
sau de droguri, in stare de hipnozi, inseliciune,
prin substituirea sotului de citre agresor.” Aceste
situatii necesiti un element juridic de certitudine.

Se incearci si se reconsidere violul, fiind
catalogat drept o agresiune si nu neapirat un act
sexual. In acest caz, nu mai are importanti daci
persoana care a fost violat a »cooperat” si nici
daci s-a produs intromisiunea vagmala a
organului sexual masculin.

Incidenta cazurilor de viol in diferitele
grupuri de populatii este variat. Schet si colab.”
au investigat un grup de 1322 studente din
Trondheim (Norvegia), din care 19% au
mentionat cd au fost vicitmele unui abuz sexual
inaintea virstei de 18 ani si din care 5% au fost
victimele unui viol sau a unel tentative de viol.

Intr-un studiu japonez efectuat de Yoskima si
Sorenson® la un esantion de 796 femeit ayand
varsta medie de 43,5 ani, se declari in peste 25%
din cazuri cel purin un act sexual sivarsit el
violenti din partea sotilor.

Beeb si colab.’ au raportat (ci dproXimatiV
15% dintre persoanele de sex feminin invéstjgate
au fost victimele unui act sexual \violent; 8% an
sustinut o tentativd de viol si 5,3%\‘edntacte
sexuale neacceptate, fortate. In 41,4% din‘eazurile
de viol, femeile au fost victime ale unbr faporturi
sexuale violente repetate. Este de mentionat//cd
doar 24% din victimele violului si tentativeide
viol au raportat incidentul infracjional politiel,
18,2% au solicitat ingrijire medicali si 21% au
solicitat consultatii (sfaturi) socio-juridice.

In statistica lw Unman si Siegel®, 14,5%
dintre femeile investigate au triit o agresiune
sexuald in viata adulti. Agresiunile au fost comise
de persoane cunoscute, din anturajul familiei sau
persoane apropiate, intime. Studiul a evidentiat o
dependentd liniari directd intre gradul de
intensitate a violentei agresorului si gradul de
relatie victimi-agresor.

O problema particulari se referd la abuzul
sexual sivérsit asupra persoanelor cu retardare
mintald, care ajunge la 37% din cazuri."
Majoritatea persoanelor sunt de sex feminin

(72%), victimele de regula nu prezintd alterarea
semnificativi a capacititii comunicirii verbale, au
un grad redus de invaliditate sau chiar minim. O
parte din agresiuni au fost sivarsite de birbari
retardati mintal, de alti membri de familie sau de
citre persoanele de ingrijire.

Cramer si McFarlane' au abordat corelatia
folosirii materialelor pornografice si abuzurile
fizice asupra femeilor. Din esantionul studiat,
40% au raportat ci partenerul lor a folosit odati
sau in repetate ori aceste metode, o parte dintre
ele au fost obligate prin fortd (bataie), dupi
aceasta vizionare, la act sexual cu violenta.

Din punct de vedere medico-legal precizirile
se referi la examinarea somatici generali, genitala si
efectuarea examinirilor complementare, aprecierea
starll §i capacitatii psihice a victimei. Incadrarea
juridica este exclusiv de competenta institupiilor de
drept, sarcini deloc usoari in cazuri concrete, ce
subliniazi opinia lui Voltaire ,,un viol este mai usor
de savarsit decit de dovedit®.

BIBLIOGRAFIE

. SerikcARU\ GH - Medwiana legali. Ed Didactica s
pedagogici\SA, Bucuresti, 1993

2—Cobu1l PENAL ROMAN. ConsiLIUL DE STAT, Bucuresu, 1973

3. Beuis VT2 Tratat de Mediand Legald, vol. 11, Ed
Medicala;-Bucurest, 1995

4.\ Con)be PROCEDURA PENALA. CONSILIUL DE STAT, Bucuresu,
1975

5 VGorsoyC - Dictionar Enaclopedic de Psthiatne, vol. 1.
Ed Médicala, Bucuresti, 1987

6 ' _GOrGos C - Dictionar Enciclopedic de Psihatrie, vol. IV.
Ed Medicald, Bucuresu, 1992

7 UNGUREANU MANDRU MaARIA - Sex st sexologie, Ed
Medicala SA, Bucuresti, 1994

8 YosHIMA M, SORENSON SB - Physwal, sexual and emo-
twonal abuse by male intimates: experience of women in
Japan. Violence Victims, 1994; 1:63-77

9  Bees DK, GuiLenGce KM, Lee CH, RepLAGE W - Preva-
lence of sexual assault among women patients seen in
famuly practice clinics. Fam Pract Res, 1994; 3:223-228

10 Uuman SE, SIEGEL IM - Victim - offender relationship and
sexual assault. Violence Vicuims, 1993; 2:121-134

11 Furey EM - Sexual abuse of adults with mental retarda-
tiwon: who and where. Ment Retard, 1994; 3:173-180

12 Cramzr E, MCFARLANE | - Pomography and abuse of
women. Public Health Nurs, 1994; 4:268-272

13 Scuet B, Muuns KM, BenDixen M, Forekomst AV -
Seksuelle overgref blant studenter i Trondherm, Tidsskr
Norv Laegeforen, 1994; 25:2491-2494



Articole originale

Studiul unor parametri hemodinamici si de reactivitate
vasculara cerebrala pe un lot de subiecti sanatosi prin
ultrasonografia Doppler transcraniala

loan Macavei', lon Pascu?

Pentru a evalua reactivitatea vasomotorie a arterelor
cerebrale indusa de CO, modificdrile relative ale
vitezelor de debit sanguin au fost masurate prin
ultrasonografia transcranialda Doppler (DTC) Ia
nivelul arterelor cerebrale medii in timpul
normocapniei si diverselor grade de hipercapnie si
hipocapnie. Studiul s-a efectuat pe un lot de 28 de
subiecti sanatosi. Sistemul DTC pulsat a permis
pentru fiecare subiect masurarea urmatorilor
parametri hemodinamici separat pentru fiecare
emisfera: viteza sistolicd (VS), viteza medie (VM],
indicele pulsatil (IP). S-a confirmat existepta unei
asimetrii acceptabile a vitezelor de circulatie ine€le
2 artere cerebrale medii (IA = 13 = 9%), indice-de
asimetrie interemisferica comparabil /cu cel, din
literatura (IA = 7,2 = 6,4 %). S-a demonstrat deci/existeénfa
unei asimetrii si in ceea ce priveste reactivitatea
vasomotorie, exprimata prin indicele de asimetrie
vasomotorie (IAV = 11 = 8%). Se constata dispefsia mare
a indicilor de asimetrie emisferica (IA)) respectiv/a
indicilor de asimetrie vasomotorie (IAV)7in\jurul
valorilor medii. Aceasta constatare denota\faptulca
regula de baza este asimetrie de debit\si- de
reactivitate stanga-dreapta.

Cuvinte cheie: reactivitate la bioxid de carbon, Dop-
pler transcranial, index de asimetrie inter emisferica

To evaluate the vasomotor reactivity induced by CO,
in cerebral arteries the relative changes of the blood
flow velocites were measured by transcranial Dop-
pler in middle cerebral arteries during the
normocapnia, hipocapnia and hypercapnia. We used a
group cousisting of 28 normal subjects in order to
measure the following parameters: sistolic velocity,
mean velocity and pulsatil index. We confirmed an ac-
ceptable asymmetry of blood flow velocities in both
middle cerebral arteries (IA = 13 = 9%, asymmetry in-
dex comparable with other studies (IA = 7,2 + 6,4%).
We also demonstrated an asymmetry for vasomotor
reactivity toon Vasomotor reactivity was evaluated by
asymmetry index IAV = 11 = 8%. We obtained a great
dispersion Yor.interemispheral asymmetry index and
vasamotor asymmetry index in the range of mean
values. This shows that the basic principle is the
asymmetcy both in blood flow and left-right reactivity.
Key \word: /Carbon dioxide reactivity, Transcranial
Doppler, nter. hemispheric asymetry index

c apacitatea vaselor cerebrale de a schimba
debitul sanguin cerebral (DSC) si volumul
sanguin cerebral (VSC) prin modificarea
calibrului  vascular este esentiali pentru
mentinerea stabilititii perfuziei si reducerea
presiunii intracraniene. Presiunea intracraniana
(PIC) urmeazi modificirile de volum produse de
vasoconstrictia sau dilatarea vaselor de rezistenta
pe misuri ce acestea rispund la stimularea
capnici.'??
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Primele cercetiri despre reactivitatea
cerebrovasculari (RCV) au folosit ca stimul
fiziologic CO, mai tarziu fiind preferati
acetazolamida (Diamox).* *¢ In clinici, aceasti
reactivitate este definita drept modificarea
debitului sanguin cerebral (DSC) ca rispuns la
variatiile presiunii arteriale a CO, (Pa CO,).

Studii clinice au demonstrat ci reactivitatea
este corelati cu prognosticul clinic. Pe loturi de
subiecti sinitosi valoarea medie a RCV la CO, a
fost de 85,6 + 15,9%.47* La pacientii cu leziuni
vasculare si la cei cu boli cerebrovasculare RCV a
fost semnificativ mai mici. Abilitatea vaselor de a
se dilata e diminuati si in emisfera afectati de o
leziune de masi. Aceasta concordd cu o
reactivitate redusi si cu un prognostic neurologic
slab.1?



104

O evaluare RVM ar trebui si fie practicabila
in orice stare clinici. Aceasta necesitd procedee
neinvazive, rapide, usor de efectuat, accesibile, de
acuratete si necostisitoare. Metoda mai trebuie si
fie si reproducribili. De aceste deziderate se
apropie metoda Doppler transcranial (DTC).
Dezavantajul acesteila constd in faptul ci
modificirile de DSC pot fi evaluate doar indirect
prin intermediul vanatiilor vitezelor de debit
sanguin (DS). Ori aceasta presupune invariabili-
tatea diametrului vasului sonorizat pe toatd durata
efectuirii testuluy. 1?1415

Studiul prezent ia in discutie rispunsul vaso-
motor cerebral (reactivitatea CO,) la un lot de
subiecti sinitosi, folosind metoda TCD.

MATERIAL S| METODA

Studiul s-a efectuat pe un lot de 28 de subiecti
sanitost (15 F si 13 B) cu varste cuprinse intre
21-30 ani. Subiectii studiati nu au prezentat factori
de risc cardiovascular, nu au avut antecedente de
boli cerebrovasculare, iar examenul clinic si neu-
rologic efectuat inaintea studiului a fost normet:

Misurarea fiecirui parametru la subtécsii din
lot a fost determinatd cu un aparat Medasonics
CDS care utilizeazi metoda ulgtasomografica
Doppler pentru a obtine date aspipra/dinarnicii
vasculare. Misurarea vitezei debitului sapguin.g-a
efectuat prin metoda Doppler |transcrajital }a
nivelul arterelor cerebrale medit (ACM) 14
adancimi de 48-58 mm transtemporal in-condig
de normocapnie (respiratie in 7laborato®)
hipercapnie (apnee 30-60/sec) si\ hipocaphnie
(hiperventilatie 30-60/sec). Sistemul\Doppler
pulsat a permis pentru fiecare subiect masurarea
urmitorilor parametri hemodinamici separat
pentru fiecare emisferd: viteza sistolica (VS),
viteza medie (VM), indicele pulsatil (IP), viteza
medie in hipercapnie (VM) s1 hipocapnie (VM,)
si rispunsul vasomotor cerebral (RVM).

Parametrii mentionati mai sus au fost
mdsurati pe dlsplay ul aparatulm cu ajutorul
unui cursor, dupa “inghetarea” xmagmu n plus,
am calculat 2 indici care urmiresc compararea
celor 2 emisfere intre ele din punct de vedere vas-
cular. Primul este indicele de asimetrie
interemisfericd (IA) cunoscut deja din literatura'
fiind dat de formula:

VMd - VMs
VMD+ VMS/2

l.= x100(%)

unde VMd reprezintd viteza medie in artera cerebrald medie
dreapta (ACM) si VMs in ACM stdnga

Acest indice compari procentul vitezelor me-
dii ale ACM de cele 2 pirti. Indicele de asimetrie
interemisferici (IA) si VM au fost studiate de

loan Macavaei, lon Pascu

citre autorii italieni pe un numar de 67 de subiecni
sinitosi la nivelul ACM. Valorile inregistrate au
fost pentru VM =55,4 + 8,8 5i IA = 13,6%, valori
concordante cu cele ale altor cercetitori. Ace§na
au considerat ci valori de peste 20% sunt
patologice, ele denotind in lipsa unci stenoziri
extracraniene, o stenozi sau o trombozi a uneia
sau mai multor ramuri ale ACM cu vitezi medie
mai scizuta.

Al doilea indice este introdus de noi sub
numele de indice de asimetrie vasomotorie (IAV)
s1 compari Intre ele cele doui emisfere din
punctul de vedere al reactivitigii la CO, conform
formulei:

Lay_ RVMd-RVMs a2
IRy = X 0
‘ RVMd +RVMs/2
REZULTATE

Tabelele I s1 11 cuprind valonle parametrilor
hemodinamuci si de reactivitate vsomotorie obtinuti
pentru emisfera stingi, respecttv pentru emisfera
dreapti la subiecti studiag.

Tabelul 1 arata valorile obtinute pentru
emisfera siingd iar tabelul Il pentru emisfera
dreapta\

Tabelul | Valarile parametrilor hemodinamici si de reactivitate
vasomotorje obiinuti pentru emisfera stangd

Nr' <8SEX /VARSTA STANGA

VS VM IP VM1 VM2 RVM
1N F 24 107 77 0.76 94 42 55%
2 F 21 99 61 095 82 36 55%
3 F 28 101 66 086 94 45 51%
4 F 20 99 61 0.87 71 M4 4T%
5. F 24 78 59 056 83 28 65%
6 F 26 102 74 071 99 48 50%
7. F 30 88 64 059 81 38 52%
8 F 30 110 78 068 107 55 48%
9 F 22 119 83 085 113 53 54%
10. F 21 135 102 065 126 56 55%
1. F 28 100 74 082 93 42 54%
12. B 27 75 50 085 82 31 61%
13. B 28 83 52 08 64 34 45%
14 B 28 101 71 071 96 34 64%
15 F 25 110 83 067 101 44 56%
16. F 26 97 70 062 72 19 13%
17. F 29 75 45 097 73 27 62%
8. F 21 89 61 108 96 42 55%
19. B 23 63 42 067 53 17 66%
20. B 26 95 71 053 119 31 74%
21s" B 24 71 48 099 63 29 52%
22. B 29 8 64 067 96 48 49%
23. B 30 75 41 123 69 25 63%
24, B 27 8 53 136 85 42 50%
2%. B 24 94 59 085 93 29 67%
26 B 24 101 63 08 107 31 70%
27. B 29 119 75 131 101 31 68%
28. B 25 126 85 074 102 33 67%
MEDIAVALORILOR 962 656 083 899 369 58%
DEVIATIA STANDARD 166 141 021 173 10 8%
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Tabelul [I. Valorile parametrilor hemodinamici §i de
reactivitate vasomotorie obtinuti pentru emisfera dreapta

denoti superioritata emisferei stingi. Dupi cum
reiese din tabel s-a calculat valoarea medie si
deviania standard pentru IA si IAV, tinind seama
de semnul acestora (valori algebrice) si respectiv
netnind seama de semn (valori absolute).
Calcularea mediei si deviatiei standard folosind
valorile absolute este mai importanti intrucit ne
informeazd asupra asimetriei de mirime a
asimetriei interemisferice la persoanele sinitoase
aflate in decada a treia de virsti.

Tabelul Ili. Valorile indicilor de asimetrie interemisferica si de
asimetrie vasomotorie

Nr  SEX VARSTA DREAPTA

VS VM IP VM1 VM2 RVM
1. F 24 85 59 07 75 34 54%
2. F 21 102 64 092 83 39 52%
3. F 28 B0 54 081 93 34 62%
4. F 20 99 59 093 82 31 61%
5. F 24 93 59 097 112 38 65%
6. F 26 104 77 064 115 48 5%
7. F 30 88 62 072 85 38 55%
8 F 30 124 93 067 112 63 43%
9 F 22 123 8 084 99 41 58%
10. F 21 129 86 08 105 34 67%
1. F 28 124 8 082 95 55 42%
12. B 27 75 45 102 95 39 59%
3. B 28 80 45 105 58 29 48%
14. B 28 99 65 084 72 22 86%
15. F 25 116 86 068 124 45 63%
6. F 26 119 91 064 126 37 70%
17. F 29 8 53 097 94 26 71%
18 F 21 94 64 086 87 238 58%
19. B 23 73 52 067 69 27 60%
20. B 26 94 73 055 119 33 72%
21. B 24 101 64 092 B0 28 64%
22. B 29 101 75 059 102 44 56%
23 B 30 88 53 123 74 23_-68%
24. B 27 110 69 092 96 64 -42%
25. B 24 110 M 09 105 /42 - 89%
26. B 24 105 72 07 110/ 33/ 70%
27. B 29 97 58 1.15 101 = 36 | 64%
28 B 25 143 90 086 126-. A0 \\61%
MEDIAVALORILOR 102 67.8 084 962=379 ,60%
DEVIATIA STANDARD 17.1 136 0.16 1719-10.9 / 10%

Dupi cum reiese din cele doui tabele, ¥alorile
gasite mfe noi pentru parametrii hemodigifici
sunt similare cu cele oferite de literaturi.

Pentru fiecare parametru in parte s-a calculat
media valorilor si deviatia standard. Deviatiile
standard cele mai mici au fost observate la calculul
vitezelor medii. Astfel, urmirirea vitezelor medii
ale DS reprezinti un criteriu mult mai fidel de
apreciere a modificirilor hemodinamice decit ale
vitezei sistolice.Vitezele medii au importanta
fiziologici cea mai mare datoriti faprului ci ele
depind mai putin de factorii cardiovasculari
centrali cum ar fi: frecventa cardiaci,
contractilitatea, rezistenta periferici torali sau
complianta aortici decit vitezele sistolice si
diastolice care depind intr-o misuri destul de
mare de acesti factori.

Pentru fiecare subiect din loturile de studiu
s-au mai  calculat  indicii  de  asimetrie
interemisferici (IA) si de asimetrie vasomotorie
(Tabelul IIT). Din definirea acestor indici se
remarci obtinerea unor valori pozitive atunci
cind emisfera dreapti are viteza medie, respectv
reactivitatea vasculari la CO, mai mare decit cea
stangi si invers, valori negative ale indicilor d.e
asimetrie interemisferici si asimetrie vasomotorie

Nr SEX VARSTA 1A 1AV 1A 1AV
(abs) (abs)

1. F 24 -26% 2% 26% 2%
2. F 21 5% -6% 5% 6%
3. F 28  -20% 19% 20% 19%
4 F 20 3% 26% 3% 26%
5 F 24 0% 0% 0% 0%
6 F 26 4% 13% 4% 13%
7. F 30 -3% 6% 3% 6%
8 F 30 18% -11% 18% 11%
91 7yF 22 -4% 7% 4% 7%
WO~F 21 -17% 20% 17% 20%
. F 28 8%  -25% 8% 25%
12. B 27 -11% 3% 11% 3%
13. /4B 28 -14% 4% 14% 4%
4B 28 9% 29% 9% 29%
5= F 25 4% 12% 4% 12%
16.\ F 26 26% -4% 26% 4%
47\ \ F 29 16% 14% 16% 14%
18, \ F 21 5% 5% 5% 5%
9~ 8 23 21%  -10% 21% 10%
20.V8 26 3% 3% 35% 3%
77, & 24 29% 21% 29% 21%
22\"'B 29 16% 13% 16% 13%
238 30 26% 8% 26% 8%
2. B 27 26% -17% 26% 17%
25. B 24 18% -13% 18% 13%
26. B 24 % 0% 4% 0%
27 B 29  -26% 6% 26% 6%
28. B 25 6% 0% 6% 0%
MEDIA VALORILOR 4% 3% 13% 1%
DEVIATIA STANDARD 16% 13% 9% 8%

Tabelul IV prezinti gruparea indicilor de
asimetrie (IA, respectiv IAV). Se constata
dispersia mare a indicilor de asimetrie in jurul
valorilor medii, fenomen cuantificat prin
coeficientul de variabilitate. Aceasti constatare
denoti faptul ci regula de bazi este asimetria de
debit si reactivitate stinga-dreapta. Gradul acestei
asimetrii este insi redus si inomogen; orice valori
de pani la 22 % pentru IA, respectiv 19% pentru
IAV pot fi considerate ca normale.



Tabelul nr. 1V

101

NR. DE APARITII
&

GRUPAREA INDICILOR DE ASIMETRIE

e e ) S—————— ———

olA
IAV

INTERVALUL




Studiul unor parametri hemodinamici si de reactivitate vasculara cerebrald

CONCLUZII

Concluziile care se desprind din acest studiu
sunt urmatoarele:

Valorile gisite de noi penuru parametrii
hemodinamici studiati sunt similare cu cele oferite
de literaturi cu exceptia reactivititii vasomotorii,
la care s-au obrinut valori mai scazute datorita
faptului ci nu s-a folosit acetazolamida 1.V. ca
sumulent ci doar simpla hipercapnie prin apnee
de durati medie. In plus, nu s-au determinat
presiunile partiale ale CO, pentru a obiectiva
rezultarul apneei.

S-a confirmat existenta unei asimetrii
acceptabile a vitezelor de circulatie in cele 2 artere
cerebrale medii (IA=11+9%), IA comparabil cu
cel din literaturi (IA=7,2+6,4%).

S-a demonstrat existenta unel asunetrii §i in
ceea ce priveste reactivitatea vasculari la sinitosi
exprimata prin indicele de asumetrie vasomotorie
(IAV = 11+8%). Reactivitatea mai buni a fost de
partea dreapti, fie de cea stingi la fel ca si debitul
mai crescut, dar fari nici o legituri intre ele.

Se constata dispersia mare a indiciler d¢
asimetrie (IA, respectiv IAV) in jurul valoriler
medii, fenomen cuantificat prin coefiCienm] de
variabilitate C,=DS/IA mediu x 100=9/13/% 100=
69% pentru IA 5i C,=DS/TAV mediu z-100=\8/i!
x 100= 73% pentru IAV. Aceasti —conStatare
denota faptul ca regula de baza este| asimerria de
debit si de reactivitate stinga-dreapta. \Gradul
acestei asimetril este Insi redus si iInomogen, Hfite
valori de pini la 22% pentru IA, respecuy 19%
pentru IAV putind fi considerate ca normalel

Reactivitatea vasomotorie la CO,, norniala’la
persoanele sinitoase, denoti ca acestea sunt
posesoare ale unui sistem vascular suplu si elasuc.

Ultrasonografia TCD este o metodd
neinvazivi care permite evaluarea reacuvitiii
vasomotorii a arterelor cerebrale si pote fi utili
pentru identificarea cazurilor in care aceasta este
modificata.

Concluziile de pini acum sunt doar niste
rezultate preliminare pe un lot sinitos de
persoane aflate in decada a weia de virsta.
Urmeazi si extindem studiul asupra unor subiecti
cu virste si afectiuni cerebrale diferite si utilizind
urmirirea mai exacti a unor parametri respiratori
si sanguini (PaCO,, Astrup, etc.).

10.
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Articole originale

Consideratii asupra unor malformatii renale, cauze de
hipertensiune arteriala la copil

Cristina Oana Marginean’', Constantin Rusnac?

Autorii au investigat prin metode radiologice si
ecografice 63 de copii cu hipertensiune arteriala
persistenta, punand in evidenta la 23 copii (36,5%)
diferite malformatii renale si ale cailor urinare. Cele
mai frecvente anomalii, in ordinea descrescatoare a
frecventei, au fost: rinichi hipoplazici, rinichi unici,
rinichi poklichistici, rinichi ectopici, malrotatii, stenoze
pielo-ureterale cu hidronefroza si reflux pielo-renal.
Mecanismele de producere a hipertensiunii arteriale
au fost: prin suferintd parenchimala, prin anomalii
vasculare s§i prin infectie (pielonefrita cronica).
Asocierea dintre unele malformatii renale si ale cailor
urinare cu hipertensiunea arteriald face obligatorie
efectuarea de investigatii radio-urologice si nefrologice
la toti copiii cu hipertensiune arteriala secundara) ca si
efectuarea de interventii chirurgicale /cu TeZultate
favorabile in sensul normalizérii tensiunii artériate.
Cuvinte cheie: copil, hipertensidnea/ arteriala;
malformatii renale

The autors have explored with radiologic and
echografic metods 63 children with persistent HTA,
putting in evidence in 23 cases (36,5%) some differ-
ent renal malformations. The maost frequent abnor-
malities in decreasing order of frequency were:
hipoplazic kidneys, single kidneys, polycystic kidneys,
ectopic kidneys, malrotation kidneys, pieloureteral
stenosis with hidronephrosis and pieloureteral re-
flux. The HTA’s mecanism of production were
through parenchymal suffering, through vascular ab-
normality and  through infection (chronic
pielonephritis). The association between some renal
malformations and urinary ways with HTA makes
compulsory the radio-urologic and nephrologic in-
vestigations to all the children with secondary HTA .
Surgical interventions with favorabil results, having
in view of.a\normal arterial tension.

Key words:child, arterial hypertension, renal malfor-
mation

s e stie ci st la copil hipertensiunea\artdriala
(HTA) poate fi esentiali (foarte rari)‘si’sectindari
(mai frecventd), iar aceasta din urmi pQate avea
cauze renale, respectiv reno-vasculare-_si
extrarenale.'”® Desi HTA secundari de origine
renali si reno-vasculara este cel mai des intalnita
in copilirie (80% din totalul cazurilor de HTA),
putine studii s-au ocupat de relatia dintre
malformatiile renale st HTA *5¢

Lucrarea de fata urmireste studierea acestei
relatii cu scopul de a surprinde cit mai precoce
acele malformatii renale care evolueazi cu HTA la
copil.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe 63 copii cu HTA
persxstenta (37 fete s1 26 baletl, cu varsta cuprinsi
intre 4 si 16 ani), internati in Clinicile de Pediatrie
nr.1 si 3 din Targu - Mures in perioada 1.1.1994-
30.IX.1995.

Maisurarea tensiunii arteriale s-a efectuar cu
manometrul cu coloani de mercur folosind

'Clinica de Pediatria |, Universitatea da Medicina §i Farmacia TArgu - Mures
*Clinica de Pediatrie lll, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures
Primit |a redactie: 06.12.1995

Adresa pentru corespondenid: Cristina Oana Mirginean, Clinica
Pediatrie |, Spitalul Clinic Judetean

freroda tndirecti ascultatorie Korotkoff, mansete
de~” laripfe adecvata virstei si  conditiile
recomanidate de grupul de expertt O.M.S. pentru
copii.” S-a considerat HTA valoarea presiunii
arteriale depasind percentilul 95 al cifrelor
normale ale presiunii arteriale sistolice si/sau
diastolice pentru virsta respectiva.?

Diagnosticul malformatiilor renale a fost
stabilit pe baza unor investigatii de specialitate :
rad:ografle abdominali simpl, urografie endo-
venoasi, uretrocistografie mictionala si ecografie
renali® Binenteles, pe lingi aceste investigatii
speciale, bolnavii au beneficiat si de examenele de
laborator si paraclinice de rutind in HTA.

REZULTATE $! DISCUTII

Din cei 63 copii cu HTA persistentd, un
numir de 23 (36,5%) au prezentat malformarii
renale. In tabelul I sunt prezentate atir tipurile de
malformagii cdt si unele caractere ale HTA,
inclusiv. semnele si simptomele asociate
hipertensiunii.

Asa dupid cum reiese din acest tabel, [HTA la
copili nogtri s-a intilnit cel mai frecvent in
categoria malformatiilor renale de volum si anume la
bolnavii cu hipoplazie renal (8 copii). Arteriografii
renale efectuate de Georgeta Nestor si colab.® la
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Tabelul I. Tipul de malformatie,valoarea HTA si semnele
asociate
Nr. Tipul de Nr, HTA Infectie insuficientd
crt. malformafie caz urinard renald
1 Rinichi

hipoplazici

bilateral 5 medie prezentd absentd
- Rinichi

hipoplazic

unilateral 3 medie prezentd absentd
3. Rinichi unic

congenital 3 usoard prezentd absentd
4. Rinichi

dublu

bilateral 2 usoard absentd absentd
5. Rinichi

polichistici 2 medie prezentd absentd
6. Stenozh

pielourete-

rald cu hi-

dronefrozd 2 severd prezentd prezentd
7. Pensévas-

cularéi cu

pielectazie

secundard 2 usoard prezentd /| ~dbgentd
8. Reflux

pieloranal 2 severd prezentd ptezentd
9.  Malrotagie a

rinichiului 1 ugoard absentd | “absentd
10. Ectopie

renald 1 usoard absentd absentd

bolnavi adulti cu HTA si hipoplazie renald au pus
in evidenti artere renale gracile, hipoplazice, cu
vascularizatie intrarenali siricicioasi, cauze
probabile de ischemie renali si deci de HTA, ca ;si
in cazul copiilor nostri, hipoplazia respecuv
displazia renali figurind drept cauzi de HTA
secundari si la virsta copiliriei®® Nefrectomia
efectuati la unii dintre acesti bolnavi cu rinichi
hipoplazici a fost eficace, in sensul normalizarii
tensiunii arteriale, lucru dovedit si la 5 din
cazurile noastre si la aduln.®

In categoria malformatiilor numerice, HTA a
dominat net la copiii cu rinichi unic congenital (3
cazuri) si rinichi dublu bilateral (2 cazuri). De
mentionat ci nu toti acest bolnavi au avut in
antecedente infectii urinare de tip pielonefrita
acuti sau cronici cu semne de insuficienti renal,
ca si putem incrimina in mecanismul HTA
afectarea interstifiului. In schimb, in cazul
rinichilor polichistici si mai ales al celor
hidronefrotici (4 cazuri), infectiile urinare au fost
prezente si persistente, la cei 2 copu cu

hidronefrozi secundari unor stenoze
pieloureterale fiind prezente si semne de
insuficienta renali (densitate urinari scizuti,
retentie azotati), inclusiv HTA.

Suferinga parenchimali poate explica si HTA
la bolnavii cu pielectazie secundari unor pense
vasculare, explicatia putand fi gisita in aceste vase
aberante care comprimi rinichiul producind
ischemie, ca si in cazul rinichilor malrotari sau
ectopici (2 cazuri) la care Georgeta Nestor®
(efectruind arteriografii renale la adulu) a gisit
anomalu vasculare ce ar putea produce o ischemie
secundara.

In sfarsit, la cei doi copii cu reflux pielorenal
de grad mare (IV 51 V), cauza HTA consti, dupi
cum se stie, s1 a dovedit-o si la copii Brumariu,'®
in existenfa nefropatiei de reflux cu semne de
insuficienti renal3, inclusiv HTA.

Cit priveste caracterul HTA la copiii nostri
cu malformartu renale, pe langi faptul ci ea a fost
persistenta si cu o durati intre 2 51 10 ani, HTA a
fost usoari (TA diastolicd depisind usor valorile
normale). Ja 9 copii din 23, medie (intre valorile
penicu HTA usoari si severd) la 10 copii si severd
(TA sistolica peste 180mmHg, cea diastolici peste
1N0-mmHp) 14 testul de 4 copii. Modificiri EKG
sau radiologicé de hipertrofie ventriculari stingi
sau” modificiri la examenul fundului de ochi
(edem papilar “si  vasoconstrictie a arteriolelor
reuniene) nu/s-au intalnit decit la cei 4 copii cu HTA
severi i persistentd, cu o duratd intre 8 si 10 ani.

Fapnil e3 uifectia urinari a fost prezenti si, de
asemmenea, persistentd sau recidivanti nu trebuie si
surprindaAn misura in care cele mai multe dintre
cazurile noastre se incadreazi in categoria
uropatiilor obstructive foarte agreate de infectia
urinara.'212

Nefrectomia, efectuata la 5 dintre bolnavii
nostri cu rinichi hipoplazici i la 4 bolnavi cu
rinichi polichistic, respectiv hidronefrotc, ca si
diverse alte interventii chirurgicale de rezolvare
a sindroamelor jonctionale sau a refluxului pie-
lorenal (1 caz din cele doui) sau a pielectazulor
prin pense vasculare, au fost eficace in sensul
normalizirii TA, argument in plus in favoarea
originii renale a HTA la copiui nostri.

n sprijinul observatiilor noastre prezentim 4
microfotografii dupi filme radiologice (urografii
intravenoase), efectuate la copii cu HTA.

CONCLUZII

Investigarea  prin  metode  imagistice
(radiologice si ecografice) a 63 cazuri de HTA la
copii a pus in evidentd la 23 bolnavi diverse
malformagii renale cu care am putut stabili o
relatie de cauzalitate.

Pe primul loc ca si frecventd si importanti
s-au situat cazurile de hipoplazie respectiv
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Radiografia 1. PS., 6 ani. HTA, infectie urinara. Urografie i.v:
rinichi stdng ectopic.

Radiografia 3. K.M,, rinichi

12 ani.
polichistic drept, megaureter drept.

HTA. Urografie iv:

displazie renali, urmate de cazurile de rinichi unic
congenital, rinichi polichistic, hidronefrotic si re-
flux pielorenal.

Hipertensiunea arteriala la copui cu
malformatii renale pare si rezulte fie din suferinta
parenchimali, fie din malformagiile vasculare
asociate, fie din complicatiile de tip infectios
(afectare interstigiali).

Posibilitatea existentel unor malformatii
renale in cazunile de HTA la copil ndici

Cristina Oana Marginean, Constantin Rusnac

a vl s

Radiografia 2. M.C., 10 ani. HTA, infectie urinara. Urografie i.v.:
hidronefroza dreapta, rinichi stang malrotat.

&

Radiografia 4 C.B., 13 ani.

HTA. Urografie i.v.:
rinichiului drept si hiperplazie compensatorie a celui stang

hipoplazia

problema efectuir, in toate cazurile, a unor
investigatii nefrologice i, cel putin in unele
cazuri, a unor intervengii de chirurgie urologica,
cu rezultate bune in sensul normalizirii
tensiunii arteriale.
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Articole originale

Klinikai tanulmany a Sepsiszengyorgyon élo, két
évesnél kisebb gyermekek vérszegénységéraol

Molnar Maria', Pap Zoltan?

Anemia feriprivd este cea mai frecventd boald
hematologica a sugarului si copilului mic. Studiul
efectuat de Ministerul Sanatatii si UNICEF in
douazeci de judete si in municipiul Bucuresti a
indicat o prevalenta crescutd a anemiei in toate
zonele tarii. Prevalenta globald a anemiei la copiii
sub 2 ani a fost de 49,7%. in municipiul Sfantu-
Gheorghe am examinat 1236 copii proveniti din
familii, leagane de copii si spital, la care am
determinat hemoglobina si sideremia. In 70,8% din
cazuri am constatat prezenta anemiei. Am incercat
sa gasim cauzele favorizante si cele determinante
ale aparitiei acestei boli.

Cuvinte cheie: anemie feripriva, copil

The authors have examined 1236 small children un-
der the age of two, coming from different families,
orphanages and hospitals, and they made known the
clinic symtoms, the hemoglobin and the iron level in
blood. They have found 70,46% of the children suf-
fering from anemia. They have tried to reveal the
causing factors of anemia for the sake of an effective
therapy.

Key words: anemia, child

A verszegénység a csecsemo/es kisgyerniek
leggyakoribb hematologiai megbetegedese.™ Az
ebben a korban el6fordulé verszegeénysegek
90%-it a vashidnyos anémia \részi/ kif/ A
vashidnyos anémia hypochrom és microoyter.’ Az
UNICEF és az Egészségligyli Miniisztérium
kozosen egy tanulminyt kesziterr Rerfidnia 20
megyéjében és Bukarestben, és a ketr“evesnél
kisebb gyermekek 49,7%-at talalta vérszegenynek®:
a hemoglobin értéke az elfogadott normilérték
alatt volt.

ANYAG ES MODSZER

Ismerve a vérszegénység fontossigat' és
gyanitva gyakorisigit, érdemesnek rtaldltuk
Sepsiszengyorgyon megvizsgalni és kovetni a két
évesnél kisebb gyermekeket. Megvizsgiltunk
1236, két évesnél kisebb gyermeket és kovettiik
idében a hemoglobin (HgB), szérum vas szintet,
valamint a khinikai tineteket. A gyermekek kozul
1025-t ambulansan vizsgaltunk a virosi kororvos
segitségevel, 92 drvahazi gyermek és a tobbi 119
beutalt volt a megyei kérhaz gyermekosztilyara
kulonboz6 akut megbetegedessel.

EREDMENYEK
A vizsgilt gyermekek életkora és neme a
kovetkez6keppen oszlott meg:

'Sapsiszengydrgyi Magya: Karhdz, Gyarmakoszialy
‘Marosvésérthaly: 2. sadmu Gyermakklinika
Szerkeszicseghe drkezett 1997 08 13

Levéicim Malndr Miria, Sepsiszentgyargy. Megyai Kérhaz

1"tablazat
eletkor lany fiu osszesen
1-\6ho 72 12 84
7\12'ha 360 420 780
Yeév.o2'ey 180 192 372
Bsszesen 2 év alatt 612 624 1236
il. tablazat
hanyadik csalad arvahaz kérhaz osszesen
szules
elsd 492 17 39 548
masodik 431 8 35 474
harmadik 87 19 21 127
negyedik 1" 10 9 30
otodik 3 4 7 14
hatodik 1 5 3 9
hetedik - 12 5 7
ismeretlen . 17 -

Tablizatba foglaltuk, hogy a vizsgilt
gyermekek hdnyadik sztlésbol szirmaznak,
igy bepillantist nyerhettunk  bizonyos
mertékban a csalidjukba: 70 gyermek az
otodik, hatodik és hetedik a csalidban, az
irvahiziak koziil 17-r8l nincsenek adataink. A
vizsgilt gyermekek koziil hirom ikerpdr és
227 kiiloboz4 foku disztrofids volt.
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A helytelen tiplilis nagy fontossiggal bir a
verszegenység kialakulisiban.?®* A  koveteut
gyermekek koziil 325 termeszetesen tdplilt, 394
vegyesen és a tobbi 517 mesterségesen - ide
tartozik az Osszes intézetbeli is. A vegyesen és
mestersegesen tiplalt gyermekek nagy része (481)
tejport kaportrt (Lacto, Lactosan, Gluvilact, tejpor,
stb.) és a tobbi tehéntejer. Egy masfél eéves
gyermek evett egy eves kordig kizirdlag
tehéntejet, tobb munt egy literes napi adagban.
Ennél a gyermeknél az anémiinak nyilvinvalo
klinikai és laboratoriumi tiinereit észlelriik.

Mindenik esetben meghatiroztuk a hemoglo-
bin értékét nyilvintartisba vételkor, aztin
esetenként megismételtiik. Az elso eredmények a
kovetkez6k:

111, tdblazat

Hgb g/100 ml csaléd aArvahéz  korhéz osszesen
<10 421 44 72 537
10-1 275 26 33 334
>N 329 22 14 365

Ha elfogadjuk a hemoglobin alsé formal
értckének a 11 g/100 ml-t, akkor 87% gyermek
ennél kisebb értékkel rendelkezik: Tehir=a
vizsgilt gyermekek 70,46% vérszegeny. Ezen
esetek megoszldsa a kovetkezo:

- a csalidban vizsgilt 1025 gyermek koziil
696 anemids (67,81%),

- az drvahizban vizsgilt 92 gyermek kdziil
70-en (76,07%) vérszegények,

- a kérhizba beutalt 119 gyermek koziil 105
(88,23%) anémuiais. :

Ha a sziiletési suly és az anémia kozu
kapcsolatot  keressiik, nyilvinvalo, hogy a
vérszegeénység gyakorisiga forditottan arinyos a
sziiletési sillyal. A normdl sziiletési silydak
68,36%-a, az elso foku korasziilottek 70,5%-a, a
maisodfoku korasziilottek 88,46%-a anémiis.

A gyermekek koziil 42-nél meghatirozruk a
szérum vas szintet a vizsgilat kezdetén és a
tanylminy sorin késobb tobbszor. Az elso
meghatirozisok értekeit a IV. tiblizat mutatja.

V. téblazat

szérum vas: pg/100 mi esetek széma

<30 3
30 - 40 15
40 - 50 9
50 - 60 3

> 60 12

Megemlitjiik, hogy a megyer korhiz
laboratoriumaban a szérum vas normal érteket: 46,3
Hg/100 ml - 184,14 ug/100 ml. Tehir a szérum vas
szint az esetek 42,8%-ban alacsony volt.

MEGBESZELES

Osszefuggést kerestink a gyermekekral
kapott informiciok és a vérszegénység kozott,
hogy feltirhassuk az elsésegito tényezoket.

- az drvahizi gyermekek 76,07%-ban
vérszegenyek:

1. a gyermekek 43,69%-a korasziilott (és
23-nak nem ismerjiik a sziiletési silyar),

2. egy ikerpir,

3. mindannyian mesterségesen tapliltik és
legtobbjiik helyteleniil az intézetbe jutis elot,

4. a gyermekek 69,56%-a kiilonbozd
foki disztrofiis,

5. a gyermekek 71%-nal gyakoriak voltak
a kiilonbozo akut megbetegedések: légiti, bél és
borfertozesek;

- a korhazba beutalt gyermekek 88,23%-a
vérszegény. Mindannyian akut megbetegedés
nuatt/ keriltek az egészségiigyi intézménybe,
amely~mellew a kovetkezé tényezdk segithették
elo az-andmia megjelenésér:

V. az esarek 32,25%-a korasziilot,

2. 92,43%-a vegyesen es mestersegesen
viplilt, és ennek tobb mint a fele helyteleniil,

3 nisod- és harmadfoktd diszurofids a
gyermekek/26,05%-a,

4/59;66%-uk gyakran részesiilt ambulins
vagy ~ korhazi kezelésben kiilonbozé akut
megheregedés miare,

5. egy gyerek anyja a terhesség alatn
nagyfoku veérszegénységére tartés kezelésben
részestlt;

az ambulinsan, csalidban kovetetut
gyermekek 61,87%-a anémiis. Ezen esetek
kialakuldsinak el6segit6 tényez6i a kovetkezok
lehetnek:

1. korasziilottség: 20,39%,

2. két ikerpir,

3.67,17% vegyesen és mesterségesen taplilt,

4. kiilonbozo akut megbetegedésben esett

it 6,04%.

KOVETKEZTETESEK

Bizonysigot nyert az a tény, hogy, habir a
gyermekek kulénbozé tirsadalni konilmények-
kel, «csalidi é személyi elozmenyekkel
rendelkeznek két éves kor alatt nagyon gyakor: az
anémia Sepsiszengyorgyon. Az UNICEF il
kozolt felmérés eredményéhez viszonyitva (49,7%)
nilunk tobb (70,46%) az anémids gyermek, de az
okok és az el6segitd tényezk hasonléak.
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Articole originale

Evaluarea functiei mecanice a atriului stang dupa
conversia fibrilatiei atriale

Cristian Muntean', Eugen Panturu‘, Laurentiu Cozlea?, lonut Tilea?, Dan Farcas?®,
Cristina Sandor?, Dan Bratu?

Functia mecanic3 a atriului stadng la bolnavii cu fibrilatie atriald
are implicatii in conduita terapeuticd medicald sau chirurgicalad
si monitorizarea tratamentului anticoagulant. Scopul lucrarii a
fost studiul activitadtii mecanice a atriului stdng dupa defibrilare
electricd sau medicamentoasa la pacientii cu fibrilatie atriala
paroxisticd. S-au comparat dou3 loturi de pacienti: lotul A 10
pacienti cu fibrilatie atriald paroxisticd mai mic3 sau egald cu 7
zile, cu varsta medie de 54,8 ani avand ca substrat etiologic:
valvulopatii mitroaortice (4), cardiopatie ischemicd (3) si 3
cazuri fard substrat etiologic care au fost convertiti in ritm
sinusal si lotul B constand din 20 de bolnavi cardiovasculari in
ritm sinusal. S-au studiat parametrii de contractilitate ai atriuiui
stang: volum telesistolic, telediastolic (ecocardiografie 2D)
viteza undei A, undei E, raport vit A/vit E, care la lotul A&l fost
evaluati la 24 ore, 7 zile gi 4 saptdmani de la convegsia(n ritom
sinusal. Rezultate: volumele telesistolic si telediastolic” ale
atriului stdng determinate la pacientii din lotul_A /&y Tost
similare la 24 h si 7 zile dupd conversia in Titrd Sipusal
{93,3+4,32 ml, respectiv 73,525,46 ml), dar au/fast modihicate
semnificativ la 4 s3ptdmani (89,1:4,2 ml, respactiv §3,2:5 mi;
cu valori apropiate cu ale pacientilor din lotul_B (8525 ml,
respectiv 65:4 ml). Viteza undei A (44,322,21 ctn/s) $i raportul
Vit ANt E (0,5420,07) determinate la 24 h dupé cardioversie nu
au fost modificate semnificativ faj de valorile oblindte [a.totul
B (46:4 cm/s, respectiv 0,6+0,05) demonstrdnd ‘rélyarea
activitatii mecanice a atriului stang in primele 4 saptamani da
pacientii cu fibrilajie atriald paroxisticd mai mic3 sau egaldeu 7
zile Concluzii: Scaderea In dinamicd dupd defibrilare a
volumelor atriale poate constitui un marker al stabilitatii
ritmului sinusal si prognosticului. Scadderea graduald a
volumelor atriale ridicd problema cauzalititii in relatia
dimensiunile atriului stang - fibrilatie atriala. Dinamica reluarii
activitafii mecanice a atriului stdng avadnd ca marker viteza
undei A si raportul Vit A/Vit E permite evaluarea mecanismelor
de contractilitate atriald stdngd post conversie si implicatiile
sale privind monitorizarea tratamentului anticoagulant, studiul
parametrilor de performanta ai ventriculului sting

Cuvinte cheie fibrilajie atriald paroxistica, functie atriala,
volum atrial, ecocardiografie

Mechanical left atrial function in patients with atrial fibrilla-
tion has implications in the management of medical or surgi-
cal treatment and the guiding of anticoagulant therapy. Ob-
jective: to assess the mechanical left atrial activity after elec-
tric or pharmacological conversion of paroxysmal atrial fi-
brillation. Patients and methods: we compared two groups of
patients: the group A - 10 patients with paroxysmal AF (27
days duration), mean age 54 8 years, who have in etiological
terms: left-sided valvular heart disease (4), ischaemic cardi-
opathy (3) and lone atrial fibrillation (3), who were converted
to sinus rhythm. The second group - 20 patients with cardio-
vascular disease in sinus rhythm. The endsystolic,
enddastolic left atrial volumes, the peak atrial systolic (A),
peak/ear/y~diastolic (E) velocities and their ratio (A/E) were
measuwcedffor both groups. In patients of group A, all mea-
surementswere carried out within the first 24 h, on day 7 and
after 4 weeks postconversion of AF to sinus rhythm. The
endsystoli¢. enddiastolic LA volumes in patients of group A
weie'simitlac_at 24 h and 7 postconversion in sinus rhythm
93 33432 ml ang 13.5:5.46 mi) but showed a significant
difference at 4 weeks postconversion (89.1:4,2 ml and 69.2=5 mi)
with~close values those carried out in patients of group B
(8525-m! and 65:4 /ml}). There was no significat difference be-
tween. pesk values . A velocity (44 322.21 cm/s) and the ratio
AJE {054+007)/n patients of group A at 24 h and values ob-
tained:in ‘patients of group B (4624 cm/s and 0.620.05), sug-
gesting-récovery of mechanical left atrial in group B (46:4
cm/s and 0.6+0.05), also suggesting recovery of mechanical
left atrial activity within the first 4 weeks postconversion in
sinus rhythm in patients with paroxysmal AF (27 days dura-
tion). Dynamic decreases of left atrial volumes
postconversion could be a good marker of prognostic value
for the maintenance of sinus rhythm. Gradual decrease of
left atrial volumes raise the problem of determination in the
relationship of left atrial size to atrial fibrillation. Dynamics of
the recovery of mechanical left atrial activity, having as mark-
ers peak. A velocity and ratio A/E, allows the evaluation of
left atrial contractility mechanism after cardioversion and its
implications in the management of anticoagulant therapy.
Key words: paroxysmal atrial fibrillation, atrial function,
atrial volume, echocardiography

E valuarea functiei mecanice a atriului sting
(AS) a parcurs mai multe etape in functie de
diferitele metode de explorare paraclinice care in

'Universitatea de Medicin i Farmacie Thrgu - Mures, Clinica Medicald ]
Centrul Medical de Servicii de SanAtate 31 Conducere Targu - Murey
'Dirsctia Sanitard 8 Municipiului TArgu-Mures

Primit la redactie. 15.04.1997 : .
Adresa pentru corespondent: Cristisn Muntean, Clinica Medicald II.
UMF Targu - Mures

prezent sunt capabile si ofere date referitoare la
anatomia AS §i a urechiugii stingi, a dinamicii
modificirii volumelor atriale in timpul diastolei i
si evalueze functia sistolic atriald in afectiunile
primare si/sau secundare ale acesteia. Modificirile
anatomo-hemodinamice ale AS oferi informatui 51
despre parametrii de performanti ai ventricululu
sting (VS). Metodele inigiale de explorare
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neinvazivid ale AS (apexocardiograma VS) sunt
inlocuite in prezent de tehnici deosebite
(ecocardiografia Doppler in flux color
transtoracici si transesofagiani, angiocardiografia
radioizotopici si cine-computer tomografia) care
actualmente ofera mai multe informarii anatomice
decit metoda invazivi clasicd - angiocardiografia.

Scopul lucririi de fari reprezinta studiul
activitari mecanice a atriului sting dupi conversia
electrica sau medicamentoasa la pacientii cu
fibrilatie atriali (FA) paroxistici mai mici sau
egala cu 7 zile, avind ca marker volumele atriale
stingi s1 raportul velocitiulor undi A / unda E
din fluxul doppler transmitral obtinuti printr-un
examen ecocardiografic.

MATERIAL S| METODA

In perioada 1 noiembrie 1995 - 1 februarie
1997 s-au luat in studiu douia loturi de bolnavi:
lotul A constind din 10 pacienti (4 birbati st
6 femei) cu o virsti medie de 54,8 ani care au
prezentat o fibrilagie atrialdi paroxistici-cu o
durati mai micid sau egali cu 7 zile“avand ca
substrar etiologic: valvulopatii mitg6-aogrice (4);
cardiopatie ischemici (3) s1 3 cazufi firi substrat
etiologic. Acesti pacient au fost convertithin ritm
sinusal: 8 prin cardioversie electrica si<2 pria
cardioversie medicamentoasi. Bolnavii din lotul
A au fost comparati cu un lot B ¢onstind din-29
de bolnavi cardiovasculari (8 birbati si\12/ femeéi)
in ritm sinusal cu o virsti medie de 56/4 ani/ayand
ca substrat etiologic: valvulopaui mitroraortice
(10), cardiopatie ischemici (6), HTA (4).

Pentru determinarea volumelor atriale stangi
am utilizat un aparat eco-Doppler INTERSPEC
cu un transducer de 3 Mhz. S-a realizar un studiu

Tabel |. Caracteristicile bolnavilor (FA - fibrilafie atriald, R S -
Ritm sinusal)

Lotul A Lotul B
Bolnavii in FA paroxistich Bolnavii cardiovasculari in
cu duratd mai mic# sau RS
egald cu 7 zile
Nr. bolnavi 10 20
Bérbati 4 8
Femei 6 12
Varstd medie 54,8 ani 56,4 ani
Substrat etiologic: Substrat etiologic:
- valvulopatii - valvulopatii
mitro-aortice 4 mitro-aortice 10
- cardiopatie ischemicd 3 - cardiopate ischemicd 6
-férd substratetiologic 3 -HTA 4
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0 Valvulopatii mitro-

Lotul A sortice
M Cardiopatie 1schemica
30% Fara substrat etiologic

O Valvulopatii mitro-

Lotul B aortice
M Cartiopatie
ischemicd
20% HT.A

30%

Grafic\l - Substratul etiologic al FA paroxistice pentru bolnavii
din\ lotuj /A; respectiv substratul etiologic pentru bolnavii
cardiovasculari in RS din lotul martor.

ecotardiografic Doppler complet la toti subiecui
examinati efecruindu-se o examinare in mod M,
bidimensional (din incidentele parasternal ax lung,
apical 4 camere, apical 2 camere) in doui faze ale
ciclului cardiac - telesistolic (virful undei T) si tele-
diastolic (inaintea undeir R). Imaginile au fost
stocate in memoria calculatorului si s-a selectat
sectiunea cu aria cea mai mare a AS, aria cea mai
mica pentru VS (telesistolic), respectiv sectiunea cu
aria cea mai mici a AS si cea mai mare a VS (teledi-
astolic) (Figurile 1,2). Volumele atriale au fost calcu-
late in cele doui faze ale ciclului cardiac dupi for-
mula elipsoidulus:

oo
= e 5
20 2

unde:

L -diametrul longitudinal al AS in incidenta apical 4C,
D, -diametrul latero-median al AS in incidenta apical 4C
D, -diametrul antero-posterior al AS in incidenfa
parasternal ax-lung)
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In paralel am efectuat o inregistrare a fluxului
transmitral din secfiunea apical 4C cu voluinul de
esantionaj asezat intre virfurile valvelor mitrale.
Toate inregistririle s-au efectuat la bolnavi aflati
in decubit lateral sting si in expir. S-au misurac
vitezele maxime ale undei E, undei A, respectiv
raportul Vit A/Vit E (Tigura 3).

Toate valorile obtinute din misurirorile
Doppler au fost calculate ca o medie a datelor
obunute din 5 cicluri cardiace succesive.

Toate datele au fost exprimate ca o valoare
medie+deviatia standard. Pentru analiza statistici
s-a utilizat testul t Student. Valori ale p<0,01 au
fost considerate semnificative.

REZULTATE

La tou bolnavii cu fibrilatie atriali paroxistici
mai mici sau egali de 7 zile la care s-a efectuat
conversia in ritm sinusal s-a detectat o undi A la 24
de ore dupi conversie. Viteza acestei unde cit si viteza
undei E la 24 ore dupi conversie nu au fost
modificate semnificativ fagi de valorile obtinute 2
lowl B. Acelasi lucru se poate spune sr”despre
raportul Vit A/Vit E. Asdel, la 24 de o am gasit
pentru Vit A (44,312.21 cm/s), Vit E (77,1+4,84 cin/s)
si raportul Vit A/Vit E (0,5420,07), fati d¢ valoxilé
obtinute la loml B: Vit A (4644 cnv/s), Vit-E
(72+4 cm/s) si raporrul Vit A/Vit E (06+0,05). La
misuritorile efecruate la 4 sipriigani/ dypi
cardioversie s-au obtinut pentru Vit A; Vii/E /si
raportul Vit A/Vit E valori aproximativ egale ci~éele
gasite la lotul B.

Tabelul Il. Relapia timp-velocitsti undd A, unda E, respectiv
raport Vit AVItE labolnavii cu fibrilatie atriald paroxisticl mai
micl sau egald de 7 zile convertiti in RS

24 ore 4 slptdmam

Vit A (cm/s)

- lotul A 4432221 458 2 2,25

- lotul B 46,42 4 46+ 4
Vit E (cm/s)

- lotul A 77,12 4,84 7323

-lotul B 7224 7224
Raport Vit ANt E

- fotul A 0,54 £ 0,07 0,59 = 0,06

- lotul B 0.6 = 0,05 0,6 + 0,05

Pentru volumele telesistolic si telediastolic ale
AS determinate la pacientii din lotul A la 24 de
ore si 7 zile dupi converisa in RS au fost gisite
valori similare (93,3+4,32 ml, respectiv 73,5+5,46
ml) si care erau mirite fati de cele de la bolnavii
din lotul B (85+5 ml, respectiv 65+4 ml). In
schimb, la 4 siptimani de la cardioversie, pentru

X Lotul A
B Lotul B
Lotul B
Lotul A
24 ore 4 saptamani
Raport
Vit ANVit E
ors B Lotul A
M Lotul B
K|S
0xS- ' 3
| Lotul B
Lotul A

24 ore

4 saptamani

Grafic 2.\ Dipdmica relulirii activitéii mecanice a AS avand ca
marker vifeza undei A si raportul Vit ANit E

Tabelul lll. Relatia timp-volum AS |a bolnavii cu FA paroxisticA
mai micl sau egald cu 7 zile convertifi in RS

24 ore 7 zile 4 s3ptdmani
Volum telesistolic.(ml)
- lotul A 93,3+4,32 93,324,32 89,124,2
- lotul B 8545 8525 8525
Volum telediastolic (ml)
- lotul A 73,525,46 73,5:5,46 69,245
-lotul B 6524 6524 6524

bolnavii din lotul A au fost gisite valori
modificate semnificativ (89,1+4,2 ml, respectiv
69,2¢5 ml) care se apropie de valorile gisite la
lotul martor.



Diametrul latero-median Digmetry! 13temo. med

Drametnad longfudenal

Dsametrul longituadinad

Figura 1. Determinarea diametrelor AS in inciden{a apical 4camere

(A - telediastolic, inaintea undei R, respectiv B - telesistolic, varful undei T)

Figura 3. Determinarea velocititii undei A, respectiv undei E din fluxul mitral diastolic
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Volum A S

B\VadumAS. Telediastolic
Blotd A
H\VdumAS Telesistoic
B Lobd B

Grafic 3. ScAderea graduald a volumelor AS la pacientii cu FA
paroxisticd mai mich sau egald cu 7 zile convertiti in RS

DISCUTII

Cardioversia fibrilatiei atriale se realizeaza a
bolnavii in fibrilagie atriald in scopul aprelioririt
stirii hemodinamice si a diminudrii giscului de
formare de trombi. Cardioversia care serealizeaza
la acesu bolnavi se poate Insori d¢ complieagii
tromboembolice. Aceasta s-ar datora‘mobilizarn
unui trombus atrial prezent in atriu immomeéntul
cardioversiei'? dar complicatii tromboembolide
au fost semnalate la mai multe saptamini dupi
cardioversie la bolnavi la care ritmul ‘sinusal’s-a
mentinut.”** Studii recente au sugerar faptul c3
existi o perioadi de disociatie electromevanici
atriala este afectatd in ciuda existentel unui ritil
sinusal normal pe EKG®* Tunpul in care AS is1
reia functia mecanici ar depinde de durata
fibrilatiei atriale.*"° In cursul studiului efectuat de
noi am observat ci in cazul unei fibrilarii atriale
paroxistice cu durati mai mici sau egali cu 7 zile,
unda A 1si face aparitia inci din primele 24 de ore,
rezultate ce sunt identice cu alte smudi
efectuate.’'? Vitezz undei A, determinati la 24 de
ore dupi cardioversia fibrilatiei atriale paroxistice,
are valori semnificativ apropiate de valorile
obtinute la lotul B, acelasi lucru putindu-se
spune si de viteza undei E i rapormul Vit A/VitE.
n tump, viteza undei A si raportul Vit A/Vit E
cresc gradat,''* astfel incit valorile lor la 4
siptimani dupi cardioversie au fost similare cu
cele obtinute la lotul martor. Aceasta crestere
gradati a vitezei undei A si a rapormului
Vit A/Vit E constituie un bun marker 1lpreluirii
activititil mecanice a AS.

Evaluarea reluirii activititii mecanice a AS
are un rol important deoarece este necesar ca
atita timp cit activitatea mecanicd si electricd a
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AS sunt deprimate si se asigure un tratament
anticoagulant.’?

Diminuarea volumelor AS telesistolic si tele-
diastolic la 4 siptimini de la conversia in RS la
valori apropiate de cele obtinute la lowul martor
demonstreazi reluarea activititii mecanice a AS
in primele 4 siptimini la pacientii cu fibrilatie
atriali paroxistici mai mica sau egali cu 7 zile,
reprezentind in acelasi ump un bun marker
pentru mentinerea in RS.

Pentru calcularea volumelor AS am utilizat
formula elipsodului, dar prin aceasti metodi se
obtin valor: care sunt subevaluate in comparatie
cu rezultatele obpnute cu ajutorul angio-
cardiografiel, aceasta datorindu-se imper-
fectiunii metodei de calcul. Acest lucru poate fi
corectat in prezent prin utlizarea formulei arie
- lungime care are un grad de corelatie foarte
bun comparativ cu datele obtinute cu ajutorul
angiocardiografiel si cine-computer tomogra-
fier’ In ceea ce priveste definirea FA
paroxistice ca fibrilagia atriali cu duratdi mai
mijci~sau egald cu 7 zile, aceasta comporta o
modificare, in prezent considerindu-se ca si
fibrilagie atnali paroxisticd FA cu o duratd mai
mici de 72 de\ore.

CONCLUZII

Sciderea -in dinamici dupi cardioversie a
volumelor jatriale poate constitui un marker al
stabilicatil /RS /si al prognosticulului. Sciderea
graduala/a <vglumelor artriale ridici problema
cauzalitauid 1 relatia dimensiunile atriului sting
—fibrilatie”atriali. Dinamica reluirii actvitamn
mecanie€ a atriului sting avind ca marker
viteza undei A si raportul Vit A/Vit E permite
evaluarea mecanismelor de contractilitate atriali
stingd post cardioversie si implicatille sale
privind monitorizarea tratamentului anticoa-
gulant, studiul parametrilor de performangi ai
ventriculului sting.
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Articole originale

Insuficienta cronica a trompei lui Eustachio

Bianca Oltean, Constantin Drasoveanu

Acest studiu se refera la un lot de 78 de copii cu varste
intre 3 si 14 ani, cu insuficienta cronica tubara, otita
medie recurenta si hipoacuzie de transmisie, la care
postadenoidectomie se restabileste respiratia nazala
fiziologica, iar la 90 % dintre acestia se obtine auz
normal la un interval de maxim 90 de zile
postoperator. Avand in vedere faptul ca postoperator
episoadele de otitd medie recurenta nu au recidivat,
este demn de mentionat rolul profilactic in paralel cu
cel terapeutic al adenoidectomiei in otita medie
recurentd si insuficienta cronica tubara. in paralel,
autorii iau in discutie posibilitatea efectuarii unui
sunt timpanofrontal sau timpanonazofaringian la unele
cazuri de adulti cu insuficientad cronica tubara.
Cuvinte cheie: insuficienta cronicd tubard, otita
medie recurenta, adenoidectomie, sunt /timpanho-
frontal si timpanonazofaringian.

This study is about 78 children between 3 and 14
years old, with chronic Eustachian tube insuffi-
ciency, recurrent otitis media, conductive hearing
loss. After adenoidectomy, the physiological nasal
air way is completely recovered and in 90 % we ob-
tained a normal audiogram in not more than 90 days
after adenoidectomy. Knowing that after adenoidec-
tomy the recurrent otitis media did not appear again,
it is important to observe both the prophylactic
and therapeutical role of the adenoidectomy in re-
current otitis media and chronic Eustachian insuffi-
ciency. The authors also discuss about the opportunity
of-the tympano-frontal and tympano-nasopharyngeal
shiunt in seme cases of chronic  Eustachian tube in-
sufficiehicy imadults.

Key words:chronic Eustachian insufficiency, recur-
rent-otitis media, adenoidectomy tympano- frontal
and tympana-nasopharyngeal shunt.

L egitura anatomici intre nazofaringe 'si ufechea
medie prin tuba auditivd este cunoscuta de’mal
bine de 400 de ani, iar functia de aerisire\a arechs
medii a fost descoperiti de mai bine de 100\deani.
Totusi, rolul extrem de important pe care il joacd
tuba auditivi in mentinerea unei functii normale
la nivelul urechii medii a fost subliniat doar in
ultimele decenii.

O serie de factori sunt incriminati in
producerea de otiti medie acuti s cronici,
disfunctia tubari fiind implicati in ambele.
Perturbarea sau abolirea uneia dintre cele doui
functii principale ale trompei lui Eustachio (cea
echipresivi si cea de drenaj) este disfunctia tubari.
A fost demonstrat ci in otita medie cronici
functia tubari este adesea afectari.’* Disfunctia
tubari detine rolul cheie al intregii patologii
inflamatorii acute si supurative ale urechii medii. ’

Vegetatia adenoidi sau amigdala faringiani,
portiunea centrali a inelului limfatic Waldeyer, se
formeaza deja in luna a V-a a vietii intrauterine, €a
crescind dupi nastere, ajungind la démensnumle
sale maxime in jurul virstei de 5-6 ani, dupi care
in mod normal regreseazi. Cresterea in volum a
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vegerariei adenoide se datoreazi in special cresterii
expansive/ a- mumirului de celule imuno-
competente, fiind mai adecvat asadar termenul de
hiperplazieEa este o cauzi comuna de obstructie
n4zali daf si tubari, in special la copii. Disfunctia
tubara la copii se manifesti de obicei prin
incompetenta functiei sale de protectie, esuind
asadar in apirarea urechii mediu de citre micro-
organismele nazofaringiene. Se stie ci la copu
caracteristicile anatomice ale trompei audiuve,
respectiv orizontald si mai scurtd, precum si
natura sa cartilaginoasd pini la vérsta de 6 ani
sunt factori favorizanti ai obstructiei de torus
tubarus nasofaringian."? Efectul adenoidecto-
miei in prevenirea recurentelor de otiti medie
acuti a fost examinat de o serie de autori.’

Alimentatia artificiali exclusivi a sugarului in
primul an de viata, excesul de fum de ngari din
mediul siu de crestere si copiii ingrijin de un
numir mare de persoane sunt asociafi Cu un risc
crescut de otiti medie acutd recurentd §i otita
medie cronici seroasi.’ Frecventa mare a
insuficientei tubare cronice la copiii ce s-au
prezentat in serviciul nostru cu otita medie. acuta
recurenti sau cu otitd medie cronicd seroasa, cu O
obstructie nazali mai mult sau mai putin evidents,
dar pre'zentind toti o hipoacuzie de transmisie,
ne-a condus la realizarea acestui studiu.



In paralel, la adulti si la copiii mari,
insuficienta cronici tubari fmbraci o etiologie
diferitd si cu alte implicatii patologice, dintre care
otoreea cromnicd, leziunile adezive s tunpa-
nosclerotice prezinti o deosebiti importanti si
frecventi. In incercirile autorilor de a restabili
funcria twbardi normali la aduld, pe linga
inlaturarea factorilor cauzali de vecinitate cum ar
fi deviatia de sept nazal, hipertrofia cozilor de
cornete, polipoza nazalid, autorii au in vedere
chiar efectuarea unui sunt timpanofrontal sau
umpanonazofaringian.

MATERIAL S| METODA

Am studiat un grup de 78 de copii cu virste
intre 3 si 14 ani, pe o perioada de 3 ani, respecuv
intre 1994-1996. Am inclus in acest studiu acei
copil care prezentau:

-cel putin 3 episoade de otitd in ultimele 6
luni, sau 4 episoade in ultimele 12 luni cu cel
putin un episod de otiti in ultimele 6 luni,

-sindrom de obstructie nazali si respiratie
bucali,

-umpan imobil la manevrele Valsalva—sau
Toynbee,

-prezenta de exudart seros in casa niedie,

-hipoacuzie de transmisie undayerali\si/sau
bilaterali de diferite grade. La togi acesti-copii,
initial a fost administrar tratament'medicaméntos
asociat cu manevrele de repermeabilizare tubara,
Simptomatologia a persistat sau a recidivay,

S-au efectuat :

-examenul clinic complet ORL,

-insimintare bacteriologici din exudatul
faringian i secretia nazali pre- 51 post-
adenoidectomie,

-examenul funcue: auditive: voce soptitd,
umpanometrie, audiometrie tonali liminali, atat
pre- cat si postadenoidectomuie, la intervale de 2,
3,4, 8 51 10 siptimani,

-examiniri de laborator uzuale, inclusiv for-
mula leucocitari,

-teste alergologice la copiii cu antecedente
personale sau eredocolaterale de alergie, respectiv
la cei la care numirul de eozinofile din formula
leucocitari a fost crescut.

La tou acesti copii a fost efecruati
adenoidectomie folosind o premedicatie sedativa
cu fenobarbital in dozi de 4 mg/kg corp si in

anestezie locali cu xilocaini spray 10%.
Postoperator s-au administrat antialgice si
antitermice.

Terapia chirurgicali a fost luati in considerare
doar la acei copii la care transudawul seros din
casa medie nu s-a resorbit desi s-a efectuar
tratament medicamentos iar pierderea de auz a
persistat, fiind peste 20 decibeﬁ
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Am misurat toate vegetatiile extirpate si au
fost urmiriti bolnavii lunar maxim 3 luni
postoperator.

REZULTATE

Repartinia pe sexe: 35 de cazuri au fost de sex
feminin, respectiv 45% si 43 de cazuri au fost de
sex masculin, respectiv 55%.

Repartitia pe medii de provenienti: 45 de copii
au provenit din mediul rural, respectiv 57% si 33
de copii din mediul urban, respecuv 43%.

Repartitia pe grupe de varsti: s-a constatat un
virf de frecventi ntre 5 si 7 ani.

Mirimea vegetatiilor adenoide a variat intre
1/0,5/1cm pini la 3/2,5/2 cm. 52 de copii au avut
vegeratii adenoide de dimensiuni mici si medii,
respectiv 66% si doar 26 de  COP au avut vegetatii
adenoide lnperplazxce mirite in volum, ton fiind
copili cuprinsi in grupa de virsti 4-6 ani.

Postoperator,  examinirile  audiologice
repetate la 2, 3, 4, 8 51 10 siptimani au evidenuat
ci restabilirea auzului normal a apirut
postadenoidectomie la 70 de copii, adici la 90%
dintge cazun, in maxim 30 de zile postoperator.
Cele 8 cazuri la care nu s-a obtinut restabilirea
auzyluj 'hormal au necesitat miringotomie i
plasire'de aerator transtimpanic.

Examinirile bacteriologice efectuate pre-
operator au condus la urmairoarele rezultatele:

Gerntengul cel ma frecvent intilnit este
Staphylacdocus aureus, in proportie de 61 %, fiind
uridt Sdé  Streptococcus pneumoniae 19%,
Haemophilus influenzae 15% (cu frecventa
iaxieia la grupa de virstd 3-5 ani) si Escherichia
coli 1n 5% din cazuri. Postoperator testele s-au
negativat la 95% dintre copu, la 5% persistind
infectia stafilococica, fiind nevoiti si continuim
terapia antibioticd tintita.

La un numir mic de copii, respectiv la 9 copii
(11,5% dintre pacienu), testele alergologice au
fost pozitive confirmind fapwul ci frecventa
alergiilor la copiii cu otitd medie cronici seroasi
este semnificativ mai mare fari de cei fird ouitd
medie cronici seroasi.’

DISCUTII ST CONCLUZII

Metoda ideali de ventilare a casei urechii me-
dii nu este inci pe deplin cunoscuti. Ea ar
necesita o permanenti ventilare a urechii medii,
functie de drenaj, o membrani timpanici intacti,
fira discomfort permanent, firi risc crescut de
infectie, risc neglyjabil de complicatie chirurgicali,
aphcablhtate si la copu, cu posibilitate de
supraventilare prin manevre Valsalva, Politzer. in
afara metodelor clasice de Inliturare a factorilor
cauzali de vecinitate, respectiv la copii
adenoidectomia si la adulti rezectiile de sept si de
cornete hipertrofice, polipectomie, literatura de
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specialitate descrie o serie de metode de aerare a
caser medii cum ar fi suntul umpanofrontal sau
timpanonazofaringian.* In aceasti idee, colectivul
nostru are in studiu ctiva bolnavi adulti la care :

-simptomatologia este mai lungi de 4 ani,

-terapia conventionali a esuat,

-functia tubari este absenti,

-sunt prezente complicatii secundare dis-
funcuiei tubare cronice: perforatie recurenti si
retractie timpanici,

-absenta simptomelor alergice,

-absenta infectiei auriculare,

-indepartarea factorilor de vecinitate (deviatie
de sept, hipertrofie de cornete). Toate aceste cazuri
ar necesita aerarea casel medu prin efectuarea unui
sunt timpanonazofaringian sau timpanofrontal.

Suntul nazofaringian

-aticoantrotomie extinsi anterior pini la
vizualizarea muschiului tensor timpani,

-detasarea tendonului de gitul ciocanului,
indepirtarea cu freza a jumaititii anterioare a
canalului  osos al tensorului  tmpamal;
indepirtarea si chiuretarea fibrelor muscularg cu
jumatatea posterioara rimasi intacta,

-tubul de silicon se introduce/in ¢analul
tensorului timpanal pini in nazofaringe,

-capitul umpanic al wbului de silicon este
ancorat de jumdirtatea posterioari Cintactd a
canalului tensorului timpanal,

-funcponalitatea se verifici cu soltitre Ringer-
va 1es1 in nazofaringe.

Aceasti metoda incearci si substituiégrompa
avind avantajul realizirii unei ventilatii aurieulare
permanente cu pistrarea integritatii membranel
tumpanice. Metoda poate fi aplicata atdt la aduln
cat i la copii.

Dezavantaje: nu permite efectuarea manevrelor
Valsalva si Politzer, iar riscul infectiei ascendente,
desi mic, nu este de neglijat.

Suntul timpanofrontal

Metoda necesiti un tub de silicon cauciucat,
de 12 cm lungime si diametru de 3 pinila 5 mm
pe o portiune de 1,5 cm, permitind adaprarea
unei siringi de curitire, un conector in unghi
drept cu o valvi de silicon cauciucat §1 un
rezervor Rickham -Salmon de 7,5 /2mm.

Metoda insertiei:

-radiografie de sinus frontal si de mastoidi,
efectuate preoperator,

-mastoidectomie postauriculari urmati de
incizie in sprinceana ipsilaterali la nivelul
portiunii laterale a sinusului frontal, .

-sinusotomia s§i introducerea rezervorului
Rickham in sinus, _

-cu un trocar subtire se face legdtura intre si-
nus si incizia mastoidiani, pe sub piele,
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-inroducerea tubului de silicon in canalul
astfel creat si plasarea conectorului in unghi drepe
cu valva 1n cavitatea mastoidiani,

-fixarea conectorului §i a rezervorului cu
surura,

-drenarea inciziei sinusale si mastoidiene,

-antibioterapie profilactici,

-control radiologic la 4 siptimini si testarea
suntului,

-curitarea suntului cu presiune de aer.

Avantajele metodei: permite pistrarea unei
membrane timpanice intacte si se poate efectua
impreuni cu alte interventii chirurgicale otologice
reconstructive.

Dezavantajele metodei: recurenti, obstructie,
infectie, evitarea pitrunderi: apei in ureche.

Nici una dintre aceste metode nefiind
perfecti, ele rimin un subiect de cercetare si de
discutii.

Deoarece considerim ci otitele seroase
cronice si chiar supuratiile auriculare cronice sunt
urmirile unor disfunctii tubare, unele dintre
a¢gstea ~avind debutul chiar in copilirie, se
ifpugde-dcordarea unei mai mari atentii metodelor
de -profilaxie\a insuficientei tubare si implicit
asupca fecurentelor de otitd. Se stie ci profilaxia
mediddimentoasa, respectiv antibioterapia,
vaecigarile polivalente pneumococice, miringo-
tothia ci.sap fird aerator timpanic, toate acestea
au-un\ rol impertant in reducerea frecventei si
severntat/oniel medii.’ Lor li se aliturd in mod
cert si’adenvidectomia.

Studiulnostru confirmi caracterul terapeutic
af adenordectomiei in insuficienta tubari la copil,
contribuind la o reaerare a casei medii.
Considerind aceastd manevri chirurgicali un pas
important al profilaxiei outelor medit supurate
cronice ale adulwlui, noi dorim prin aceasta si
reamintim eficacitatea adenoidectomiei, firi insi a
se abuza de aceastd metodi profilo-terapeutica.

In decizia de adenoidectomie au fost luati in
considerare mai multi factori. Asa cum au aritat si
rezultatele noastre, mirumea adenoizilor nu a fost
un criteriu, majoritatea copiilor operati avand
vegetatiile adenoide de dimensiuni mici sau medii.
Factorul cheie al deciziei de adenoidectomie a
fost durata otitei medii seroase si1 gradul
hipoacuziei. Conceptia general acceptati este ca
adenoidectomia se 1a in considerare atunci cind
otita medie seroasi persista mai mult de 90 de zile
dupi o terapie medicali adecvati si cind pierderea
de auz este mai mare de 20 db.? Asadar,
indepirtarea vegetatiilor adenoide contribuie la
reaerarea case; medii mai degrabi prin
indepirtarea sursei de infectie din nazofaringe
decit printr-un efect direct sau indirect asupra
tubei auditive. De asemenea, se stie ci disfunctia
tubari a pacientilor cu otiti medie seroasi este
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localizati in special in porriunea distali a tubei,
ling3 orificiul tubar nazofaringian.*’

Se pune Iintrebarea daci s cind se
foloseste aerator, adenoidectomie, miringotoinie,
sunt nazofaringian sau umpanofrontal. Aurtorii
consideri benefici adenoidectomia la copiii cu
forme recurente, iar la unele cazuri de adulti sau
copii mari trebuie luate in considerare si celelalte
metode de aerare amintite. Insuficienfa cronici
tubari atdr la copii cat si la aduld, prin frecventa
si rasunetul siu asupra functionalititii urechii me-
dii, este in continuare un subiect de studiu care
rimine in actualitate.
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Articole originale

Particularitati clinico-evolutive ale mielomului multiplu

Galafteon Oltean, Smaranda Demian

La 46 bolnavi cu mielom multiplu au fost analizate
unele particularitati clinico-evolutive. 78,26% dintre
pacienfi se prezintd cu acuze de debut (dureri
osoase, fracturi, compresii nervoase, tulburari de
circulatie cerebrald) in alte servicii (fizioterapie,
neurologie, ortopedie) decat cel de hematologie. in
41,30 % din cazuri debutul bolii este reprezentat de
un accident vascular, insuficienta renala sau este o
descoperire intamplatoare (laborator, radiologic).
Hiperproteinemia peste 10 g/dl este constatata in
71,73% din cazuri; tipul cu IgG este cel mai frecvent
(73,91%) evoluand adesea cu sindrom hemoragipar
si prabusiri vertebrale; proteinuria Bence-Jones
insoteste evolutia a 41,30% dintre bolnavi (indeesebi
tipul IgA). Remisiunile complete post-terapettice
sunt obtinute intr-un timp mai scurt in mieloapfele
IgG decat in cele IgA sau in cele ¢u_prézenta
proteinuriei Bence-Jones sau a [insuficientei
renale. Se concluzioneaza asupra heterogenitatii
manifestarilor clinice de debut, care fac €a bolnavut
sa apeleze la alte servicii decat cel de hematologie,/a
faptului cd unele complicatii (fractuki,~accidente

cardiovasculare sau neurologice) pot\ reprezenta
prima manifestare a bolii, si asupra, unor
caracteristici clinico-biologice (tipul cu \gA,, cu

proteinurile Bence-Jones) care influenteaza negativ
raspunsul terapeutic §i supravietuirea.

Cuvinte cheie: mielom muitiplu, imunoglobuline,
dureri osoase, supravietuirea

In 46 patients with multiple myeloma some clinical
and evolutive particularities were studied. Most of
patients (78,26%) appealed first to other medical ser-
vices (rheumatology, neurology, orthopedy) instead
of hematology. The main symptoms were bone
aches, pathological fractures, nerve compressions
and cerebral circulstion disorders. In 41,30% of
cases these manifestations represent the onset of
myeloma. Hyperproteinemia (<10 g/dl) was found in
71,73% of cases. IgG myeloma (73,91% of patients)
is often characterized by hemmorhagic syndrome
and vertebral collapse; Bence-Jones proteinuria was
found in 41,30% of the cases (especially in IgA type).
Complete posttherapeutic remissions were obtained
im-a-shorterperiod in IgG type than in IgA myeloma
or than~in types with Bence-Jones proteinuria and
repal failure;sinthe last forms, the 5 years’ survival
was sighnificantiy, lower. Conclusions: The symptoms
of multiple myeloma are heterogeneous, the diagno-
sis_was often established after the patients appealed
to-other medical services than hematology. The first
signs of MM may be a pathological fracture, neuro-
Jogica!l mahifestations or cardio-vascular accidents.
The igA7forms, those with the presence of Bence-
Jones proteinuria or with renal failure have a bad im-
pact on theé therapeutical response and survival rate
Key—~words: multiple myeloma, immunoglobulin,
bone aches, survival

D intre hemopatiile maligne, mielomul
multiplu (MM) este afectiunea care prezinti
manifestiri clinice dintre cele mai heterogene.'?
Acuzele de debut pot fi reprezentate de durerile
osoase, dar frecvent pe prim plan, incd dig
momentul diagnosticului se afli unele complicatii
ce pot pune in pericol viata acestor bolnavi
(o insufplcien;i renali acuti sau manifestiri
neurologice in contextul unui sindrom de
hiperviscozitate).* Pe de alti parte, comportamentul
proteinelor serice si cel al altor parametri
caracteristici MM este diferit de la caz la caz, nu
rareori creind dificultiti de diagnostic si de

monitorizare a tratamentului.”*’
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Prezenta lucrare isi propune studiul unor
particularititi clinico-evolutive ale bolnavilor cu
MM.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat prospectiv 51
retrospectiv. pe un numir de 46 de bolnavi
internari, diagnosticati si tratapi in Comparu-
mentul de Hematologie al Clinicii Medicale I cu
MM. Datele clinice si paraclinice au fost culese
din documentele existente in foile de observatie
sau de la paciengi, precum si din gxamininlg
periodice ambulatorii. Au fost studiafi urmdtorii
parametri: _ - . .

-manifestirile clinice de debut si serviciul
medical la care au apelat iniial bolnavii, )

-comportamentul  proteinelor serice in
functie de anumite particularirari clinice,
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- rispunsul terapeutic al diverselor subtipuri
de MM s1 supravietuirea bolnavilor in corelatie cu
acesta.

REZULTATE SI DISCUTII
Tabelul I prezintd manifestarile clinice de de-
but la lotul de bolnavi cu MM.

Tabelul | . Manifestéri clinice de debut in MM

Manifestarea Nr. cazuri

Dureri osoase

Compresii nervoase

Fracturi patologice

Tulburdri ale circulatiel cerebrale

Accidente cardiovasculare

Insuficients renal& (acuté, cronic8)

Descoperire intdmplétoare (laborator,
leziuni osoase)

}41,30%

muﬁwurm}g

Se observd ca pe prim plan se afla durerile
osoase cu diferite localiziri, cel mai frecvent la
nivelul coloanei vertebrale. In afara acestor dureri
(care nu prezintd nici o specificitate clinici pentru
MM), frecvent la debut sunt prezente~fracuiti
patologice (sugesuve pentru MM)/” compresi
nervoase sau tulburiri de circuldtie cerebrald
(sindrom de hiperviscozitate). In 41/ [36%/din cazuri
MM debuteazi printr-un accident -cafdidWisclas
(infarct miocardic acut, embolii, tromboze),—prin
instalarea unei insuficiente renale: sau/este o
descoperire intimplitoare de liaberator (VSH
crescut, prezenta unui gradieat M) ‘saiy radiologied
(focare de osteoliza).

Dat fiind acest polimorfism simptomatic,
bolnavii apeleazd initial la diverse ~servici
medicale. Asa dupi cum este prezentat in tabelul II
si bolnavii din lotul studiat de noi au urmat trasee
diferite pani la confirmarea diagnostcului.

Galafteon Oltean, Smaranda Demian

compartimentul de hematologie de la celelalte
servicii mai-sus amintite.

Comportamentul  proteinelor serice in
principalele tupuri de MM este prezentat in tabelul
1. Tipul de MM cu imunoglobulini (Ig) G este
m[alnu in 73,91% din cazuri, iar cel cu IgA la
26,08% dmlre bolnavi. In 71,73% din cazuri MM
evolueazi cu valori ale protemelor serice de peste
10 g/dl. La 41,30% dintre MM poate fi evidentiati
prezenta proteinei Bence-Jones (PB]) in urini. De
remarcat absenga acestei proteine la cazurile care se
prezinti cu fracturi patologice si incidenta sa
deosebit de scizuti in cele care evolueazi pe prim
plan cu manifestari neurologice (25%; 6 din cele 24
de cazuri). PB]J este prezenti insi in toate cazurile
in care evolueazi cu insuficienti renali (avind un
important rol patogenetic).

Tabelul Ill . Comportamentul proteinelor serice in MM
Manifestari clinice de  Mielom multiplu PT> 10 PBJ +
debut (Nr.) IgG (Nr.) IgA(Nr) g/dl(Nr) (Nr.)
bDuren osoase (39) 29 10 32 17
Fractuti patologice (5) 3 2 4 -
Compresii nexvoase (8) 7 1 4 2

TulburAm citculatie
cerebrald (9) 8 1 8 3
Accrdente cardio-

vasculare (7) 5 2 7 1
insuficients renald (4) 3 1 3 4
Descoepérire de

laboratorsad RTG 7 1 4 1
TOTAL 34 12 33 19
Nr (%) (73,91) (26,08) (71,73)  (41,30)

Complicatiile apirute in evolutia MM sunt de
reguli severe (Tabelul IV). Insuficienta renala s
infectiile severe sunt intilnite mai frecvent in

i v i ot evolutia MM de up IgA, sindromul hemoragipar
Serviciul de prima solicitare Nr. cazuri % si pribu§irile vertebrale in tipul IgG, celelalte
complicatii (insuficienta medularid) avind o
Sy i 2173 incidenti similari 1n ambele tipuri imunologice.
Fizioterapie 24
Neurologie 7 78,26  Tabelul IV . Complicatii ap#rute in evolutia MM
Ortopedie 5
TOTAL 46 100,00 Complicatia Nr. MM- IgG MM-IgA
Fracturi osoase multiple 8 S 3
Se observi ci 78,26% dintre acesti pacienti  Insuficientd medulard 2 13 8
apeleazi la_servicii de fizioterapie (pentru  Sindrom hemoragipar 9 8 1
“spondilozi”), neurologie (penu'u compresii ale  Insuficientd renalh 7 3 4
unor formatiuni nervoase, “discopatie™ sau  Pribusiri vertebrale 3 3 :
manifestizes, wani sindrom dé hiperviscozitate)  Infectiisevere 5 2 3

sau ortopedie (pentru fracturi patologice).
Solicitarea initiala a serviciului de hematologie sau
boli interne este constatati doar in 21,73% din
cazuri; de reguli, bolnavii sunt indreprati inspre

Studiind rdspunsul terapentic dupi 6 cure de
polichimioterapie aplicate bolnavilor cu MM, se
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constati (Tabelul V) ci remisiunile complete
postterapeutice sunt obtinute intr-un interval de
timp mai scurt in MM tp IgG, formele cu
remisiune partiali sau neresponsive fiind mai
frecvente in tipul IgA, in cele cu prezenta PBJ sau
in cele cu insuficienti renala.

Tabelul V Raéspunsul terapeutic al MM (dupd 6 cure PCH)

MM-igG  MM-IgA PBJ+ Accid CV IRn
(N=34) (N=12) (N=19) (N=7) (N=7)
RC 24 7 1 6 2
RP 9 2 6 1 3
NR 1 2 2 - 2
(RCa isiune latd; RP= r partiald;
NR P ivi; PCHm= polichimi pis,
CVm= cardiao- lars, IRn= insuficientd renals).
My ocarmrh i, | g
—— g AN 11
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Figura 1. Supravietuirea bolnavilor cu MM

in figura 1 este prezentati supravietuirea
bolnavilor cu MM. 1n strinsi legituri cu
rispunsul terapeutic, se constata ca in formele' cu
remisiune partiali sau neresponsive (indeosebi in
cele cu IgA, cu prezenta PB] sau in cele cu
insuficienti renali) si supravietuirea la 5 ani este
semnificativ mai redusa.
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CONCLUzII

Manifestarile clinice ale MM sunt heterogene,
frecvent precizarea diagnosticului ficindu-se
dupi ce bolnavul apeleazi la alte servicii medicale
decit cel de hemarologie.

Fracuurile patologice, acuzele neurologice sau
accidentele cardiovasculare pot reprezenta prima
manifestare cu care se prezinti la medic bolnavii
cu MM.

Formele de MM de tip IgA, cele evoluind cu
PB]J sau cu insuficienti renali au un prognostic
mai  nefavorabil, rispunsul terapeutic i
supravietuirea la 5 ani fiind mai reduse.
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Valoarea predictiva a unor modificari ale hemostazei in
hemopatii maligne

Galafteon Oltean', Smaranda Demian’, Zsigmond Eva?, Corneliu Dudea’

La 175 bolnavi cu hemopatii maligne (21 leucemii
acute, 55 leucemii cronice, 81 limfoame maligne si
18 mieloame multiple)} au fost investigate
modificarile principalelor teste de hemostaza si
corelatia acestora cu evolutia si supravietuirea
bolnavilor. in 54,85% din cazuri au fost constatate
variate perturbari ale hemostazei; incidenta cea mai
crescuta a acestora este intalnita in leucemiile acute
(85,71%), mielomul multiplu (77,77%) si limfoamele
nehodgkiniene (61,40%), in boala Hodgkin constatandu-se
cea mai redusa incidentd (20,83%). Modificarile
fibrinogenului si afectarea hemostazei primare
reprezinta cele mai frecvente perturbari. in 84,58%
din cazuri este depistata o stare de hipocoagulabilitate;
hipercoagularea fiind constanta la 15,24%\'dintre
bolnavi. Modificarile hemostazei /influenteaza
supravietuirea; diferentele fatd de/pacientii fara
astfel de perturbari sunt semnificative  in cazul
limfoamelor nehodgkiniene (p<0,001) si al leucemiilor
limfatice cronice (p<0,05). Concluzii:za) Modificarile
hemostazei sunt frecvente in evolutia hemopatiilor
maligne; b) Ele au o valoare predictivd pentru
aparifia unor complicatii grave, - influentand
prognosticul si durata de supravietuire;, chStudiul

perturbarilor hemostazei permite o\ mai buni
monitorizare a hemopatiilor maligne.
Cuvinte cheie: hemostaza, hemopatii maligne,

supravietuire

In 175 patients with hematological malignancies (21
acute leukemias, 55 chronic leukemias, 81 malignant
lymphomas and 18 multiple myeloma) have been
done laboratory tests of hemostasis (bleeding time,
platelet count, prothrombin time, Howell clotting
time, thrombin time, fibrinogenemia, fibrin
menomers); the disorders of hemostasis were corre-
lated with the evolution of the diseases and patients’
survival. Hemostasis disorders occured in 54,85% of
cases; the highest incidence was found in acute leu-
kemias (85,71%), multiple myeloma (77,77%) and
non-Hodgkin’s lymphomas (61,40%); in Hodgkin’s
disease the incidence was only 20,83%. Fibrinogen
anomaslies and the perturbations of primary hemo-
stasis are the most frequent disorders. In 84,58% of
cases .hipocoagulation state was found; the
hypercoagulation was unchanged in (15,42%of the
cases). These disorderds of hemostasis have a pre-
dictive value, influencing the survival; there is a sig-
nificant difference for overall survival, especially in
patients with! non-Hodgkin’s lymphomas (p<0,001)
and chronic lymphocytic leukemias (p<0,05). Conclu-
sions-a) The disorders of hemostasis are frequent in
neopfastic blood diseases; b) They have a predictive
value fop'the appearance of severe complications,
influenting the prognostic and overall survival; c)
The knowledge of these perturbations is important for
a better management of hematologic malignancies.
Key words: hemostasis, hematologic malignancies,
survival

M odificirile hemostazei reprezinta o com-

plicatie frecventi a hemopatiilor maligne.'*?
Aparitia unui sindrom hemoragipar intuneci
evolutia si prognosticul acestor boli si se
constituie adesea intr-o importanti cauzi de
deces.*** De multe ori, chiar in lipsa
manifestarilor clinice, poate fi depistat3, prin
investigatii de laborator, existenta unor perturbiri
ale hemostazei si fibrinolizei.”* In cele mai multe
situatil este vorba despre stiri de hipocoagulare®?
(traduse clinic frecvent printr-un sindrom
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hemoragipar, prezent de la inceput sau pe
parcursul evolugiei hemopatiilor maligne); nu
sunt insi prea rare situatiile in care, cel putin la un
moment dat, modificarea crazei sanguine se face
in sensul unei hipercoagulabilititi, putindu-se
ajunge la un sindrom de coagulare intravasculara
diseminata (CID)." 1211415

La aparitia acestor modificiri ale hemostazei
contribuie mecanisme complexe tinind de
afectarea tuturor etapelor acesteia.'® Distrugerea
de elemente celulare cu elaborarea de
tromboplastini,"” afectarea numirului si functiilor
plachetare?, tulburarea sintezei si/sau degradirii
factorilor activatori sau inhibitori ai coagularii
si/sau fibrinolizel, cresterea viscozitatii sanguine
aliruri de alte perturbiri reologice,’ alterarea
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wroficitatii sau chiar a integritatii peretelui capilar
printr-o evolutie agresivia neoplazici sunt cei mai
umportant factori implicati in complexele modificiri
ale hemostazei in hemopatiile maligne.?

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuar pe 175 de bolnavi cu
hemopatii maligne, internati st tratay in
Compartimentul de  hematologie (Clinica
Medicali I). Lotul de bolnavi a fost formar din 21
de cazuri de leucemii acute (LA), 55 cazuri de
leucemii cronice, 81 cazuri cu limfoame maligne si
18 cazuri cu mielom multplu (Tabelul I).

Testele investigatorii au fost impirtite in:

a)teste pentru aprecierea hemostazei primare:
umpul de singerare (TS) si numirul plicutelor
sanguine;

b)teste pentru investigarea globali a
coagulirii: timpul Howell (TH), umpul de
tromboplastind partiali (PTT), umpul Quick
(TQ) si umpul de trombini (TT);

c)teste pentru  depistarea starilor de
bipercoagulabilitate:  fibrinogenemia, tmpul
acuvirii reziduale a serului (TARS), estnl
monomerilor de fibrini (TMF) / penurt
diagnosticarea  sindromului  de /coagfilare
intravasculari diseminati (CID).
Tabelul | . Lotul de bolnavi cu hemopatiit maligne
Nr. Hemopatia malign Ny. %
ert. cazuri
1 Leucemii acute (LA) 21 12,00
2 Leucemii granulocitare cr. {(LGC) 25 14,28
3 Leucemii limfocitare cr. (LLC) 30 17,14
4 Boaid Hodgkin (BH) 24 13,71
§ Limfoame nehodgkiniene (LMNH) 57 32,57
6 Mielom multipiu (MM) 18 10,28
Total 175 100,00

In cursul investigatilor au fost studian
urmatorii parametri:

-incidenta perturbirilor Liemostazei;

-incidenta hipo- si a hipercoaguliri in
variatele tipuri de ﬁemopatii; :

-corelatia  perturbirilor hemostazer cu
evolutia si supravietuirea bolnavilor si valoarea
predictivi a acestor modificari.

REZULTATE SI DISCUTIH .

1. Utilizarea bateriei de teste mai sus anuntite
a permis aprecierea incidentei tulburdrilor de
hemostazd in hemopatiile maligne studiate. Asa
dupi cum reiese din tabelul II, in 54,85% din
cazuri (96 din cei 175 de bolnavi) au fost
constatate variate perturbiri ale hemostazei.

Se observi ci incidenta cea mai crescuta este

intilnici in LA (85,71% din cazuri), in MM

Tabelul Il Incidenta tulburdrilor hemostazei in hemopatii
maligne

Nr.crt. Hemopatia maligna (Nr.) Hemostazd modificats

Nr. %

) LA (21) 18 85,71
2 LGC (25) 8 32,00
& LLC (30) 16 53,33
4 BH (24) 5 20,83
5 LMNH (57) 35 61,40
6 MM (18) 14 77,772

Total 175 96 54,85

15 (15,63%) = hipercoagulabilitate
81 (84,37%) = hipocoagulabilitate

(77,77% din cazuri) si in LMNH (61,40% din
cazurl); cea mai redusi incidentd a acestor
perturbiri este constatata in BH (20,83% din

cazuri). In majoritatea cazurilor (84,37%)
modificarea hemostazeir este in sensul une;
liiposcagulari, iar i 15,63% din cazun

(inde¢ssebrin LA si MM) se constatd o stare de
hiperceagulire. De mentionat ci modificirile
fibcinogenulul (86,45% din cazuri) si afectarea
hemoswazel, “primare (58,33% din  cazuri)
feprézinti \cefe| mai frecvente perturbin de
beniostaza (Tabelul III); acest fapt ar putea fi
axplicat prip reactia (modificarea) unor fracuun:
proteice f{inclusiv a fibrinogenului) in fazele
evolutiverale-hemopatilor maligne, prin afectarea
cyasicefistantd a functillor structurilor peretelui
capilar\' g prin  trombocitopenia  secundari
insuficrentei (infiltririi) medulare. Modificarea TH,
PTT 51 TQ este aproape intotdeauna asociauvi si
reflecti, de regula, o suferinti gravi, cu interesarea
funciilor hepatice sau a altor organe vitale.

Tabelul Ill. Modificarea principalelor teste de hemostazd in
hemopatii maligne (36 cazuri)

Testele afectate Nr. %

1  Afectarea hemostazei primare (TS

prelungit, nr. plachetar scizut) 56 58,33
2 TH, PTT, TQ prelungite 42 47,75
Modificri fibrinogen, TT prelungit 83 86,45
4 Hipercoagulare (TMF +, TARS scazut) 15 15,62

2. Studiind modificirile hemostazer in functie
de tipul hemopatier maligne se constata diferente
semnificative in privinta incidentei acestor
perturbiri si variati unportante in modificarea
concreti a testelor aplicate. Intrucit prezentul
studiu urmireste valoarea predicuvi a acestor
perturbiri, procentele acestora au fost raportate la
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numirul total de bolnavi si nu la cei cu teste
modificate ale hemostazei.

fn leucemiile acute mieloide (LAM) si
limfoblastice (LAL) este constatati (Tabelul IV) cea
mai crescuti incidentd a tulburirilor hemostazei,
pe primul plan aflindu-se  modificirile
fibrinogenului (100% din cazuri) si afectarea
functiilor si opumirului plicutelor sanguine
(76,19%). De remarcat ca valorile modificate ale
fibrinogenului sunt cel mai adesea in sensul
cresterii acestora (71,42%); in 14,28% din cazuri se
constati un nivel scizut al fibrinogenemiei, acestea
fiind cele in care este prezent si un TMF poziuv,
in contexrul unui sindrom de CID (LA
promielocitare). Modificirile hemostazer sunt
prezente in majoritatea cazurilor inci de la
dnaguosucarea bolii; aproape la toti bolnavii cu LA
se lnregistreazi periodic exacerbari ale acestor

perturbiri, mai ales in urma apliciru
polichimioterapiei citostatice.
Tabelul IV. Modific#ri ale hemostazei in LA (N=21)
{18 cazuri = 85,71%)
Parametrii modificati LAM LAL Totak
(N=15) (N&6). Nr. (%)
1 TS prelungit 5 2 (33,33
2 Nr. plachete scazut 14 2 16426,18)
3 TH prelungit 10 3 |7 13 (69790
4 PTT prelungit 2 5 (23,80}
5 TQ prelungit 4 1 5 (23/80)
6 Fibrninogenemie crescuté 13 2 15/174:42)
7 Fibrinogenemie scézutd 3 “ 3 (14,28)
8 TT prelungit 6 3 9142.85)
9 TMF pozitiv 4 - 47118,04)

In leucemiile cronice (LGC s LLC) (I'abelul
V) incidenta modificirilor hemostazei este mai
scazuta (43,63%) decit in LA. Cel mai adesea,
aceste perturbirl nu sunt prezente decit la un mic
numir de bolnavi in momentul diagnosticiru boli,
ele accentuindu-se pe parcursul evolutiei, asdel
incit in stadiile avansate ale leucemulor cronice ele
insotesc evolutia a aproape jumitate din cazuri.

Tabelul V. Modifichri ale hemostazei in leucemiile cronice
(N=55) (24 cazuri = 43,63%)

Parametrii modificati LGC Lc Total
(N=25) (N=30) Nr. {%)
1  Afectarea hemostazei -
primare 7 9 16 (29,09)
2 TH, PTT, TQ prelungite 3 i 10(18,18)
3  Modifichri Fbg,
TT prelungit 5 12 17 (30,90)
4 Hipercoagulabilitate 2 1 3(5.45)
8(32%) 16 (53,33%)

Anomalille hemostazei sunt mai frecvente in
LLC decat in LGC; in stadiul terminal al LGC
incidenta modificirilor hemostazei este similari
celei dintr-o LA. Atdt in LGC cirs1in LLC, in
stadiile avansate sunt grav afectate testele globale
(TH, PTT, TQ) care, asociate sindromului de
CID sau hiperfibr'molizei, se constituie intr-un
factor de prognostic sever, frecvent cauzind
decesul acestor bolnavi.

Comportamentul modificirilor hemostazet in
limfoamele maligne (Tabelul VI) este diferit in
funcue de tipul acestora. Astfel, daci in BH se
constati cea mai redusi inciden;i a acestor
perturban (20,83% din cazuri), In LMNH ele sunt
mult mai frecvente (61,40%). in BH anomaliile
hemostazei caracterizeazi stadiile avansate,
generalizate de boali; in LMNH, aproape constant
ele sunt evidennate inci din  momentul
diagnosticului i pot avea manifestare clinici.
Indeosebi hxperfxbrmogenemla este cea care
persista in LMNH, iar in stadiile generalizate sau
rezistente la watament, modificirile fibrinogenului
se~asociazi complexititii celorlalte anomalii,
sindgomul hemoragic (aruna cind se produce)
furd, de reguli, sever.

Tabelul VI. Madificlri ale hemostazei in limfoamele maligne
{N=81) (40 cazuri = 49,38%)

Parametrii modificati BH LMNH Total
(N=24) (N=35) Nr. (%)

1" Afectarea hemostazei

primare 1 10 11 (13,58)
27TH, PTT, TQ prelungite 2 8 10 (12,34)
3 Modific#ri Fbg, TT

prelungit 5 29 34 (41,97)
4 Hipercoagulabilitate - - .

5(20,83%) 35(61,40%)

Tabelul VII prezinti modificirile hemostazei
constatate la grupul de bolnavi cu mielom
multiplu. Se observi ci aceste modificiri sunt
frecvente si complexe, ele traducind afectarea
tuturor  stadiillor  hemostazei. Perturbarea
hemostazei primare (72,22%) si modificirile
fibrinogenului domina spectrul acestor anomalii.
De remarcat incidenta crescutd a stirii de
hipercoagulabilitate exphcata prin  hiper-
proteinemia existentd si pronuntatele modificiri
reologice specifice MM. Totodati, mai mult decit
in alte hemopatii maligne, factorii coagulirii sunt
afectati si prin actiunea disproteinemiei (cuplarea
cu protemele mielomatoase).

3. Studiind influenta pe care modificirile
hemostazei o pot avea asupra evolupier §i
prognosticulu: hemopatiilor maligne (prin prisma
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Tabelul VIl. Modificéri ale hemostazei in mielomul multiplu
(N=18) (14 cazuri = 77,77%)

Parametrii modificati Nr. cazuri (%)
1. Afectarea hemostazei primare 13(72,22)
2. TH, PTT, TQ prelungite 9 (50,00)
3. Modificéri Fbg, TT prelungit 14 (72,77)
4. Hipercoagulabilitate B (44,44)

Tabelul VIIl. Influenta modificarilor hemostaze: asupra
evolutiei $i supravietuirii bolnavilor cu hemopatii maligne

Hemopatia Aprecierea Hemostazd Hemostaza
maligna supravietuirii normalé/ modificati/
(Nr.) supraviefuire supraviejuire
Nr. (%) Nr. (%)
1. LAM (15) > 6 luni 7 17/8 (57,14)
2. LAL (6) > 2 ani 22 43
3. LGC (25) > 3,5 ani 17/12(70,58) 8/5 (62,50)
4. LLC (30) >5ani (AB) 14/12(B5,71) 16/7 (43,75)
> 2 ani (C) p<0,05
5. BH (24) > 5 ani 19/13 (68.42) 5/4
6 LMNH (57) >5ani 22/10 (45,45)  35/10 {26,57)
p<0,001
7. MM (18) >5an! 43 Y4/7
79/53 (67,08)] =S6/44 (45.83)
p<0.05
{x=4,497)
aprecierii supravietuirii) au fost Sodsrataie

aspectele prezentate in tabelul VIIIL.

Diferentele in privinta supravietuirii sirat
semnificative in ceea ce priveste LMNH
(p<0,001) s1 LLC (p<0,05). Aprecierea globali a
duratei de supravietuire la bolnavii cuprinsi in
studiu arati existenta unor diferente semnificative
statistic (p<0,05; x? = 4,497) intre grupul celor cu
prezenta anomaliilor hemostazei si cel in care
aceste perturbiri nu sunt evidentuiate. Pornind de
la aceste date se poate aprecia ci modificirile
hemostazei se constituie, alituri de alt parametri,
in factori de prognostic ai hemopatiilor maligne;
constatarea lor are valoare predictivi si poate oferi
indicii in privinta evolutier si supravietuirii.

CONCLUzII

Modificarile hemostazei sunt intalnite intr-un
procent ridicat al hemopatiilor maligne (indeosebs
in LA, MM si LMNH), fie ca manifestiri clinice
Liemoragice, fie mai ales ca perturbiri subclinice
ale crazei sanguine.

n  majoritatea  cazurilor  perturbarea
hemostazei este in sensul unei lipocoaguliri
(84,37%); starea de hipercoagulare (15,63% din
cazuri) trideazi frecvent existenta unui sindrom

de CID subclinic. Modificirile fibrinogenului si
ale hemostazei primare reprezinti cele mai
frecvente perturbiri.

Modificarile hemostazei au o valoare
predictivd pentru aparitia unor complicatii grave
ale hemopatiilor maligne, influentind prognosticul
lor i durata de supravietuire a bolnavilor.
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Articole originale

Studiul prevalentei markerilor serici ai infectiei cu
virusul hepatitei B la personalul medico-sanitar din
Targu - Mures

Rodica Popa', Maria Magdalena lancu', Aurelia Cojan', Marialaki Ella’,
Milos Ibolya’, Cristina Golea?, Monica Danila?

S-a analizat prin studiu sero-epidemiologic transver-
sal prevalenfa markerilor serologici ai VHB la
personalul medico-sanitar din 23 unitati sanitare din
Targu - Mures. Prevalenta infectiei VHB la personalul
medical (31,45%) a fost semnificativ mai mare
{(p=0,027) decat cea inregistrata la grupul de control
constituit din populatia generald (23,18%).
Rezultatele au fost analizate sub aspectul riscului pe
profile de activitate, profesie, varsta si durata
expunerii profesionale, cei mai afectati fiind-c€i.cu
peste 10 ani vechime 1in activitate, respectiv
segmentul de varstad 45 de ani, neexistdnd diferente
statistic semnificative pe profilele de activitate “si
profesii. Concluziile acestui studiu.-pledeazé /in
favoarea aplicarii vaccinarii antihepatita B |a\intregud
personal medical, la inceputul activitatii.

Cuvinte cheie: markeri serici ai VHB, personal medi:
cal, vaccinare antihepatita B.

In a transversal seroepidemiological study, we
analysed the prevalence of HBV markers in health -
care personnel from 23 medical units of Targu - Mures.
The prevalence of HBV infections in health - care
workers (31,45%) was significantly higher (p=0,027)
comparing to healthy persons control group
(23,08%). The professional risk of contacting HBV in-
fection has been analysed in conection with activity
profile, profession, age and period of professional
exposure. The most affected were persons working
for more then 10 years in health - care, and the over
45-years of age group. There were no statistical sig-
nificant differences between activity profiles or
professions.The conclusions of the study plead for
the necessity of introducing a vaccination programe
in-health - care personnel, before the start of their
medical activity.

Key words: HBV serial markers, medical personel,
HBV

I nfectiile nozocomiale continui si constituie 6
problemi de sinitate populationali, datoriti
morbiditdtii fnci ridicate s1 a implicatuilor etice si
economice pe care le genereazi.’

In cazul existentei unei densititi mari de surse
epidemogene in spitale si a conditiilor propice de
difuzibilitate virali, pot determina infectii cu
caracter nozocomial numeroase virusuri intre care
o importanti aparte are o VHB.2%!128

Desi numeroase observatii au plasat cu 4-5
decenii in urmi infectiile produse de VHB intre
infectiile nozocomiale, datele epidemiologice s-au
obiectivizat prin dovezile serologice aduse de
introducerea unor tehnici de sensibilitate si
specificitate mare pentru decelarea markerilor
serici a1 VHB.

Acest fapt a permis aprecierea riscurilor pe
care infectia cu acest virus le are in mediul de spital
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atit pentru cadrele sanitare cit §1 pentru
persoanele spitalizate. Personalul medico-sanitar
este, dupd unii autori,"! mai expus chiar decat
pacientii din anturajul surselor de infectie.

Este necesara decli o protectie a acestui segment
populational, preventia primard prin imunizare
activi fiind modalitatea cea mai eficienta.

In acest scop lucrarea isi propune evaluarea
markerilor serici ai infectiet VHB la personalul
medical din unele unititi sanitare din Targu - Mures,
cit si stabilirea oportunititii de extinderea
programului de imunizare activi antihepatita B la
acesti categorie populationali.

MATERIAL $I| METODA

A fost intreprins un studiu sero-epidemio-
logic transversal efectuat pe bazi de voluntariat la
426 cadre medicale din 23 unitdji sanitare din
Targu - Mures.

S-a efectuat o preselectie, fiind incluse in
screening numai cadre medicale care nu au
prezentat in antecedente hepatiti virali acuti B
manifesti clinic.
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Lotul de control a inclus 220 persoane
sanitoase neselectate.

Au fost testati markerii serologici specifici
infectiel anterioare sau in curs produse de VHB
(anti-HBc totali si AG Hbs) utilizind trusele
MONOLISA - Sanofi Diagnostics Pasteur si linia
de prelucrare Organon Teknica.

Seropozitivitatea markerilor virali ai VHB a
fost corelatd cu: profilul de activitate, profesia,
varsta §i durata de expunere profesionali.

Prelucrarea datelor s-a ficut cu programul
EPI-INFOS5.

REZULTATE $I DISCUTII

Din totalul de 426 cadre medico-sanitare
testate, 134 (31,45%) au detinut evidente serice de
ant-HBc asociati sau nu cu Ag Hbs.

Antigenul de suprafati al VHB a fost depistat
la 13 persoane (3,05%).

Comparand prevalenta infectiei anamnestice a
personalului medical cu cea notati la grupul de
control, am remarcat ci infectia VHB la cadrele
sanitare este semnificativ mai mare (p=0,027,
X?=4,86) fatda de cea inregistrati la popdlana
generala, cadrele medicale reprezentind/deci um
grup populational cu risc sporit de infecrig/(Figuta 1).

Dovezi aseminitoare au fost adusesi/de alee
investigatii. Velosa " si Saraux'’/ remarcdho
prevalenti a AgHBs de 3-4 ori mai mare la cadrele
medicale fati de donatori, Weiss'® o prevalenta de
2 ori mai mare a anti-HBc la cadrele-médicale
comparativ cu populatia generala.

Riscul de infectie pentru personalulhmédicdla
fost demonstrat si de cercetiri romanestiNpnféctia
anamnestici apreciati prin seropozitivirarea
anti-HBc variind intre 13-55%, iar antigenemia
Hbs intre 2-9%.!247%

O asemenea prevalenti reflecta deopotriva si
posibilititile de infectie extraprofesionali, la
rindul ei direct dependenti de gradul de
rispindire a infectiei cu VHB la populatia din
arealul respectiv.

Astfel, este explicabil ci in zone in care
infectia cu VHB este relativ mare, cum este in

Cadre medico-sanilare

S 1e Y ™

p= 0,027

Figura 1- Prevalenia infectiei anamnestice cu VHB

Populatie generala

arealul nostru,’ riscul de expunere in timpul
acuvitafii profesionale si fie mai mare, fapt
relevat de valorile seropozitivittii semnalate la
personalul medico-sanitar studiat de noi.

Nu au fost inregistrate diferente notabile
intre prevalentele infectiei VHB a personalului
medical clasificat pe profile de activitate, medical,
chirurgical st laborator (Tabelul I).

Tabelul | Prevalenta infectiei VHB pe profile de activitate
medicald
Profilul Testati AcHBcpozitiv Ag Hbs pozitiv
Chirurgical 184 49 (26,63%) 4(2,17%)
Medical 177 62 (35,02%) 3(1,69%)
Laborator 65 23 (35,38%) 6 (9,23 %)
Total 426 134 (31,45%) 13 (3,05%)

Referindu-ne la totalul investigatiilor, cadrele
medii au detinut evidente de anti-HBc in 12,6%,
personalul auxiliar in 11,2%, medicii in 4,9% si
categoria_,alte” (chimisti, biologl, registratori) in
2:50%.

Datorita\ discrepantelor dintre numirul
investigatilor pe profisii, o situatie mai apropiata
de realirate\am \constatat-o raportind prevalenta
infectier VEIB la numirul celor investigati in
gadrul acelejagt profesii.

fn acest sens, cel mai inalt grad de afectare
prin infectie. VHB a fost remarcat la personalul
auxiliaz/ (40,33%) si categoria ,alte* dar cu
diferente statistice semniécative numai intre
pessonalul  auxiliar si  medici  (p=0,046).
Rrobiabilitatea ca personalul medical inclus in
categoria ,alte“ si contracteze infectia cu VHB
este totusi relativ mare (OD=2,42).

Prevalenta infeciei la cadre medii (29,8%) a
fost semnificativ mai mare (p=0,04) numai fata de
personalul auxiliar (Figura 2), desi in literatura de
specialitate se mentioneazi frecvente ale AgHBs
de 5-6 ori mai mari la cadrele medii decit la
persoanele sinitoase triate la donirile de singe,

din acelasi teritoriu."?
Dintre medicii, cei mai

wcusiganege  €XpUSl contaminidrii au fost

infactie VHB medicii din profilul
S htectewnn  chirurgical, cu o prevalenti a
anti-HBc de 27,58%, iar

o dintre cadrele medii, cele

care lucreazi in laboratoare
(34,14%), firi evidente diferen-
te ale prevalentei pe prefile de
acuvitate (Tabelul IT).
Ponderea infectiei anam-
nestice produsi de VHB
creste paralel cu virsta, fiind
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Figura 2. Infectia cu VHB pe profesii

Tabelul li. Prevalenta infecjiei VHB corelatd cu profesia si
profilul de activitate
Profesie Profile Testati Ac Hbc poz Ag Hbs poz
nr. % nr. %
Chirurgical 58 16, (27,58%) 1(1,72%)
Medici Medical 30 4 (13,13%) -
Laborator T3 1(14,28%)
Chirurgical 82  20(24,39%) 2.12:43%)
Cadre Medical 62  20(32,25% v
medii
Laborator 41 14 (34,14%) 5(12,18%)
Chirurgical 44 13 (29,54%) 1{2.27%)
P |
ersonal Medical 74 36 (4508%) /2 (2,70%)
auxiliar
Laborator 1 1 (100%)
Chirurgical - ‘ o
Alte Medical 1 4 (36,36%\ 118;09%)
Laborator 16 7 (43,75%) T1:(6.25%),
Total 426 134 (31,45%) 1318,08%)
Virsta sub 45 ani B Cu evidente de
infectie VHB
B Fara evidete de
Infectle VHB
73%
27%

Figura 3 Prevalenja infecfiei VHB corelata cu varsta

predominanti la personalul medical cuprins in
grupa de varsta peste 45 ani (Figura 3).

Un paralelism asemanitor a fost notat intre
prevalenta infectiei VHB si durata de expunere
profesionald (Tabelul III); pozitivitatea pentru

anti-HBc creste cu vechimea in activitatea medicali
fiind semnificativ mai mare (p=0,001) la personalul
cu vechime de peste 10 ani (38,53%) fati de cel cu o
vechime de sub 10 ani (24,03%) (Figura 4).

Tabelul 1ll Prevalenja infectiei VHB corelatd cu durata
expunerii profesionale

Durata expunerii Total Ac Hbc pozitiv
profesionale nr. nr. (%)
<1an 22 4 (18,18%)
1-4ani 100 19 (19,00%)
5- 10 ani 86 27 (31,39%)
11-19 ani 75 29 (38,66%)
>20 ani 143 55 (38,46%)
Total 426 134

250

Peate 10 ami

Sub 10 anl

tesfald Nr. anti-
HBc
poeitivi
p=0/001

Figura 4. Infectia VHB corelatd cu durata expunerii profesionale

’ VAarsta peste 45 anl

60%

40%

p=0.009
OoD=1,74

CONCLUZII:

Argumentele de ordin serologic aduse de
acest studiu, §i anume:

-prevalenta infectiei VHB semnificativ mai mare la
personalul medical comparativ cu populatia generali,
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-cresterea risculut de infectie cu virsta si
durata de expunere profesionali,

-inexistenta  unor  diferenge  statistic
semnificative ale infectiet VHB intre profilele de
activitate §i profesii, pledeazi in favoarea
vaccindrii antihepatiti B a intregului personal
medical la inceputul activitigii.
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Misoprostol alkalmazasa kozépidos terhesség
megszakitasara

Szabo Béla, Nagy Istvan

Autorii descriu experienta lor in utilizarea
Misoprostolului in intreruperea sarcinii de trimestrul
Il. in perioada 1994 - 1996 Misoprostolul a fost
utilizat in 29 de cazuri pentru inducerea travaliului
abortiv. Spre deosebire de datele din literatura,
tabletele de Misoprostol au fost introduse in canalul
cervical si nu intravaginal. Utilizand o doza de 400
mg s-a ajuns la o eficientda de 100%, superioara
instilatiei extraovulare cu Rivanol. in concluzie,
utilizarea intracervicald a Misoprostolului este o
metoda eficientd in inducerea travaliului abortiv in
trimestrul Il de sarcina.

Cuvinte cheie: sarcina, avort, Misoprostol

The autors present their experience in the use of
Misoprostol for termination of pregnancy in the sec-
ond trimester. During 1994-1996 Misoprostol was
used in 29 cases for termination of pregnancies with
gestational ages ranging between 14-22 weeks. Un-
likely the previous literature that described intrav-
aginal administration of the Misoprostol tablets,
they were inserted in the cervical os. This time using
a dose of 400 mg the efficiency rate obtained was
100%, higher than that of the extraovulary instilla-
tion of Rivanol. In conclusion the intracervical use of
Misoprostol is an efficient method for termination of
pregnancy in the second trimester.

Key words: pregnancy, Misoprostol, abortion

A z 1989-es fordulat utdn a mtivi terhességs
megszakitds engedélyeyése mélyreharo valrozas
sokat okozott khinikank beteganyagiban/Mintaz
varhaté volt drasztikusan lecsokkent a krimindlis
abortuszok szdma es korilbelul \25%~=kal
csitkkent a szuletések szima is. Paradox madan
mintegy 50%-kal nott a jovdhagyottterhesseg-
megszakitisok szima kozépidds terhességeknel,

ami  egybeestk a prenatalis diagnosztika
fejlodésevel.
Prosztaglandin  keszitmények hidnyiban

klinikidkon a rivanolos feltoltest részesitettiik
elonyben az elmult 15 év gyakorlatiban. Az
utobbi hdrom évben hozziférhetdvé viltak az
ugynevezett  prosztaglandin  analégok es
alkalmazisuk egyre nagyobb teret nyert.

A prosztaglandin analogokat el6szor
fekelybetegség  kezelésére  hasznaltdk  a
gyogyaszatban, ezek ugyanis nagy adagban
gitoljak a sav termel&dést és védik a gyomor
nyilkahdrtydt az NSAID-ok hatdsitol, u.n.
citoprotectiv hatds.”” Az elmult négy év
folyamin egyre tobb kozlemény latott napviligor
amelyek a prosztaglandin analégok egyéb
teriileteken torténd felhasznildsirdl szélnak mint
abortusz vagy szilés indukdldsa.

Disciplina de Obstetrica Ginecologie |, Universitataa de Medicind gi Farmacia
Taigu - Mures

Szerkesztdsdgbe arkezett 18997 0805

Levélcim S?abd Bdla, Disciplina de Obstetrica Ginecolagie |, UMF, Thrgu -
Mures, str. Gh Marinescu nr. 38

ANYAG ES MODSZER

A marosvasarhelyi Orvosi és
Gyogyszereszeti Egyetem I-es sz. N6i Klinikdjdn
1994 <£s~ 1996 kozott 69 muvi terhesseg-
megsZakitist végeztink masodik trimeszterbeli
térhességéknél. A rivanolos  feltoltéssel
pirhuzdmosan bevezettik a Misoprostol-lal
(Cyfotec) torténd terhességmegszakitast is.

Az  irodalomban leirt  intravaginilis
alkalmazis helyett a Cytotec tabletitt kozvetlenil
a nyakecsatornaba helyeztik fel. Mértik a vetélés
beindulisihoz és lezajlisihoz sziikséges 1dot, a
sziikséges adag mannyiségeét, és osszhasonlitottuk
a moédszer hatisfokit a rivanolos feltoliés
hatisfokaval, valamint figyeltiilk a mellékhatisok
gyakorisdgat.

EREDMENYEK

1994 és 1996 kozott 69 terhesség megszakitist
végeztiink.

Hirom mola terhességet leszimitva, ahol
vikuum aspiritio tortént, a fennmaradé 66
esteben a terhesség magszakitisira rivanolos
feltoltés vagy misoprostol alkalmazis tortént, az
évek folyamin egyre gyakoribbi vilt a
misoprostol alkalmazdsa. (I. tiblizat)

Az els6 5 esetben egy tabletta (200 mg)
Cytotec-et helyeztiink fel a nyakcsatorniba.
Hirom esetben a tabletta felhelyezésétol szimitva
itlagosan 22 6rira lezajlott a vetélés. A
fennmaradé 2 esetben a kezelést kiegészitettiik
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|. Tablazat - Terhesség megszakitdsara alkalmazott
modszerek gyakorisaga klinikénk anyagéban

W Rivanolos feltohes Misoprostol Osszesen
Ev

szém % szam % szém %
1994 16 80 4 20 20 100
1995 8 44,44 10 5556 18 100
1996 9 37,5 15 62,5 24 100

napi 8 tablewta Cytotec-el, amit szijon it
adagoltunk. Atlagosan hat 6ra elteltével lezajlott a
vetélés, de kifejezett gasztrointesztinilis tiinetek
jelentkezrek: hinyis, hasmenés.

A nyakcsatorniba hejezett misoprostol
adagjinak 400 mg-ra torténé emelése utin tobbé
nem volt sziikség szdjon it torténd kiegészitd
kezelésre (11. tablizar).

Il. Téblézat - A Misoprostol hatasfokdnak vatozésa az
adag fuggvenyeben

Misoprostol adagja 200 mg 400'mg
Esetszdm 5 24
Hatésfok (%) 60% 100%
Latencia 1dé 22 ora 12'6ra

A 24 esetb6l 21-ben lezajlotr a\ver¢l&sia
tabletta alkalmazisitél szdmitva 6-19\ ortara,
tdagosan 12 ordra. Hirom esetben nem indulebe
a vetelés 24 orin beliil, de ezeknel utolag kideriilr,
hogy a tablettik kilokodtek a hiivelybe. Ismeételt
felhelyezés utin a vetélés ezeknél is lezajlorr.
Minden esteben a lepény kilok6dése utin
muszeres letapintds tortént.

Minden esteben szinte mellékhatisok nélkiil
zajlott le a vetélés, mindossze hirom esetben
kovetkezett be enyhe hoemelkedés.

MEGBESZELES

Az ircdalom megszaporodtak a misoprostol
terhesség megszakitisira és sziilés beinditisira
torténd alkalmazisirél szolé kozlemények
Nyilvinvalo elonye hogy koriilbelil 325-szor
olcsobb mint a prosztaglandin készitmények’,
stabil vegyiilet, tirolisira nem sziikséges
megadott hémérsékler, s eziltal konnyebben
kezelhets. A legtobb kozlemény a szer kombinilt
alkalmazisirél  szol,  gyakran  tdrsitjik
Metothrexat-tal vagy Ru 486-al>* Az ajinlott
adag 800 g misoprostol és 600 mg Ru 486°, mig
sziilés beinditisra 50 mg az ajinlotr adag®, de meg
nincs elegend6 szimu eset arra hogy az adatok

véglegesek legyenek. Tuladagolissal kapcsolatos
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tiineteket 6000 mg alkalmazisinal tapasztaltak,” s
a modszer hatekonysigit 95-97%-ra becsiilik.

Tapasztalataink  szerint  elonyosebb  a
tablertik kozvetleniil a nyakcsatorniba torténé
felhelyezése, mivel igy kisebb adagra volt sziikség
(400 mg) és a modszer hatisfoka 100 %-os, ha a
tabletta nem lokédik ki és a vetélés lezajlisihoz
sziikséges 1do6 kicsit rovidebb.

Osszehasonlitva a médszert a rivanolos
feltoltéssel a misoprostolnak tobb elénye van:
rovidebb ido alate hat, jobb hatisfokkal és
kevesebb mellékhatissal. Klinikink tapasztalata
alapjin a rivanolos feltoltés hatisfoka 95%, a
vetélés lezajlisihoz sziikséges id6tartam 36 6ra, a
mellékharisok pedig gyakoribbak: 28%-ban liz
és 19%-ban hidegrizas kiséri.?

KOVETKEZTETESEK:

A misoprostol igen j6 hatisfokkal alkalmazhato
kozépidos terhesseg megszakitisira.

Az intracervikalis alkalmazis lényegesen
elonyosebb mint az intravaginalis.

A modszer lényegesen olcsobb a prosz-
tagtandin készitmények alkalmazisinil.

A “wmisoprostol hatisfoka jobb mint a
rivanolos feléoltésé.

Al modszer tehnikailag konnyen kivite-
lezheiées a mellékhatisok is elenyészgek.
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Miitot szivbeteg gyermekek rehabilitaciodja

Szanto Andrés', Pap Zoltan?

Lucrarea trateaza principiile si sarcinile reabilitarii la
copii cu malformatii cardiace congenitale. Sunt
enumerate indicatiile, contraindicatiile efectuarii
testului de efort, precum si criteriile de intrerupere
ale acestuia in caz de aparitie a anumitor simptome
din partea aparatului cardiovascular. S-a determinat
toleranta la efort a unui grup de copii congenitali
cardiaci operati (ductus Botalli persistent 30 de
cazuri, defect septal atrial 25, defect septal ventricu-
lar 25, coarctatie de aortd 30, stenoza arterei
pulmonare 10, stenoza aortica 6, tetralogie Fallot 32
de cazuri) comparativ cu toleranta copiilor sdnétosi
(30 de cazuri). Toleranta la efort a copiilor cu
malformatii cardiace congenitale operate a—fost
cuprinsa intre 1,1 watt/kg corp si 2,1 wait/kg\corp,
copiii sanatosi au avut 2,5 watt/kg corp,
Cuvinte cheie: capacitate fizica,
cardiace, reabilitare

malformatij

The paper dealts with the principles and tasks of re-
habilitation in children with cardiac malformations
after operation. The effort tolerance of a group of
congenitally cardiac children after operation (ductus
Botalli persistent 30 cases; Ventricular septal defect:
25; Atrial septal defect: 25; Pulmonary stenosis: 10;
Aortic stenosis: 6; Coarctation: 30; Tetralogy of
Fallot: 32 cases) was determinated in comparation
with the tolerance of healthy children (30 cases). The
effort tolerance in the congenital children was 1,1 -
2,1 watts/kg body weight, while in the healthy ones
it was 2,5 watts/kg body weight. Indications,
contraindications of making the effort test as well as
the criteria of its interruption when certain symp-
tams appear in the cardiovascular system have been
given!/ By\curative gymnastics made at the Cardiol-
ogy Hospital of Covasna (periodic 3-6 weeks hospi-
talizations), the tolerance that was reduced when chil-
dren /were exposed to physical efforts increased,
reaching the values close to those of the normal children.
Key words: cardiac malformations, rehabilitation, ef-
fort tolerance

A sziv és nagyer fejlodesi rendellenésségek
sziileteskori gyakorisiga 7-10%-ra tehet:3-A
kongenitilis  viuummal sziletert gyerekek
mintegy 80%-a ma mir eredményesen muthetd.
Az esetek 20%-a egyszerd =zdrt mutéttel
megoldhato, a tobbi extrakorporilis mdrtétet
igényel, amit azonban az esetek egy részében
palliativ mdtét el6z meg. A szivmutéteknek
koszonhets, hogy a szivhibival sziletd
csecsemok és kisgyerekek haldlozdsa 80%-rdl
20%-ra csokkent.!®!

Az eredményes szivmiitét nem csak az
eletkildtist, hanem az életvitelt is kedvezden
befolydsolhatja. A mitét utin az esetek
tobbségében a gyerekek normilis vagy alig
korlatozott életmddot folytathatnak. Rehabili-
tici6s programmal el6 kell segiteniink a gyermek
testi és szellemi fejl6dését, a helyes oktatasi forma
megvalasztisit, a pilyavilasztdst, a tirsadalomba
valo kell6 beilleszkedést.”

‘Kovésinai Szivkorhéz

‘Marosvasarhelyi 2.52. Gyermekklinika
SzerkentGsagbe arkezett: 1997 06.13

Levelcim: Szdnto Andras, Kovésznai Szivkérhdz

,Re€habilitacién* az egészségukben kirosodor-
tak” képességeinek elérhet6 legmagasabb foku
helyredllitasat érjiik, testi, szellemi, szociilis és
gazdasdgl vonatkozisban. A rehabiliticios program
megkezdése elott viszont szitkséges a gyerekek
egyeni teherbird képességét meghatirozni.

Vizsgdlataink célja

-mitott szivbeteg gyerekek terhelhetésegé-
nek meghatirozisa;

-a terhelés fokozati milyen mértékben
viltanak ki szivelégtelenségi tiineteket, szivizom
perfuziés zavarokat (S-T, T elviltozisok EKG-
én), ritmus és vezetesi zavarokat.

ANYAG ES MODSZER

Terhelési vizsgilatokkal meghatiroztuk 158
mitott szivbeteg gyermek fizikai teljesito
kepességér. A kapott eredmenyeket osszehason-
litottuk 30  egészséges gyermek  fizikai
teljesit6képességével. A terhelest elektromosan
fékezett kerékpir ergométerrel  vegeztuk.
Fokozatosan emelkedé terhelést alkalmaztunk,
fokozatonként 3-6 perces idStartammal és
testsilykilogramra  szamitotr  1-2-2,5 Wrkg
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terheléssel. Terhelés kozben EKG-t regisztral-
tunk, vérnyomds és pulzusellenérzést végeztiink.
A teherbiris megitelésének paramétereként a
P170 (pulzus szubmaximalis) elérését tekintettiik.

A teherbirckepesseg megallapitisit re-
szuszciticiés muszerekkel felszerelt ergomerrias
Lelységben hajtotruk végre, orvos jelenlétében.

A terheléses vizsgilat abszolut ellenjavallatai:
gyulladdsos szivbetegségek, szivelégtelenség,
heveny légzbészervi, md) és vesebetegségek.
Relativ ellenjavallatok a kovetkezok: sulyos
nagyérsztenozisok, pulmoniris  vaszkuliris
megbetegedések.

A terheléses vizsgilatokat abba kell hagyni
szivtdji fijdalom, dyspnoe, cianozis, elsipadis,
nagyfokd izzadis, kifejezent firadtsigérzés,
silyos ritmuszavar fellépésekor, ha az EKG -
gorbén az S-T szakasz 2 mm-rel siillyed, valamint
ha a vérnyomis 220/120 Hgmm folé emelkedik,
vagy hirtelen vérnyomiszuhanis lép fel.

EREDMENYEK

Az 1. tiblizatban osszefoglaltuk a vizsgile
gyerekek csoportonkénti felosztisit, amely\a
kovetkezé volt: 30 ducrus Botalli persistens, 25
pitvari septum defektus, 25 kamrai defektus, 30
coarctatio aortae, 10 arteria pulmonaris-siénozis,
6 aorta stenozis, 32 Fallot tetralogia, 30-€gészseges
gyermek. A tiblizat rtartalmazza| tovibbi=a
gyermekek kor és nem szerinti feloszrisdt, a
terhelés megszakitisinak okait (szubmaxunailis
pulzusszdm elérése, kifiradis, ritmuszavacok
fellépése, magas vérnyomasértekek: 220/110 Hgn
inérése), valamint a kulonb6z6 csopowckba
sorolt gyermekek fizikai teljesité kepességeir
itlagban, W/kg testsulyban kifejezve.

Ductus Botalli persistens: 30 gyereket
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szubmaximilis pulzust (P170) 2,1 W/kg atlagos
terheléssel érte el, 4 gyereknél a kifiradis miact a
terhelést megszakitottuk.

Pitvari septum defektus: 15 fiit és 10 linyt
terheltink meg ergométeres kerckparral, ebbdl 4
gyerek 6-9 éves, 7 gyerek 10-13 éves és 14 gyerek
14-17 éves volt. A gyerekek dtagteljesitménye
1,8 W/kg volt. 3 gyermeknél kifiradds miatt,
1 gyerek esetében pedig gyakori szupra-
ventrikuliris extraszisztolék miant megszakitorruk
a terhelést.

Kamrai septum defektus: Ebbe a csoportba
15 fid és 10 liny tartozott. 5 gyerek 6-9 éves, 6
gyerek 10-13 éves és 14 gyerek 14-17 éves volt. 20
gyermek 1,9 W/kg itlagteljesitményt ért el. A
terhelés megszakitisinak okai: 3 gyermeknél
kifiradds, 2 gyermekneél pedig politop ventrikuliris
extraszisztolek.

Coarctatio aortae: 21 fiut é 9 lanyt
terheltiink meg. 7 gyerek életkora 6-9 év kozott
volt, 7 gyereknek 10-13 év kozow és 16
gyereknek 14-17 év kozotr. 23 murotr betegnek
az-atlag-teljesitménye 1,9 W/kg volt. A terhelés
megszakitisinak okai 4 esetben kifiradds, 3
gyereknél . pedig terhelés kozben a mért
vernyomds ertekek elérték a 220/110 Hgmm-t.
Az \utébbiakndl a magas vérnyomis mellett
kifejezert - szivdobogids, fejfijis és izzadis
jelentkezett terhelés kozben.

Valvuldris: pulmondris stenosis: 9 fiut és 1
liny \gyeréket /vizsgilunk meg. A gyerekek
&letkorad-17 ¢v kozou volt, atlagteljesitményiik
pedig”1,6°W/kg. 2 esetben a terhelést kifiradds
nuattimegszakitotruk.

Valvularis aorta stenosis: Ebbe a csoportba
6 gyereket vizsgiltunk, 4 fidt és 2 linyt. A
legfiatalabb gyerek 10 éves, a legidosebb 17 éves

terheluink, 17 figt és 13 linyt. A gyermekek yolr  Adagteljesitményitk 1,4 W volt
életkor szerinti megoszlisa a kovetkezé volt: 6-.9 testsilykilogrammonként. Kifiradds miact 1
év kozott 5 gyerek, 10-13 év kozott 9 gyerek & gyereknél szakitotruk meg a terhelést.
14-17 év kozom 16 gyerek. 26 gyerek a
| tdblézat. Teherbirokepesseg
Diagnozis Eset- Nem Eletkor A terhelés megszakitdsdnak okai Atlag
szam F L 69év 10-13év 14-17 év P170/min Kifaradds Ritmus- Hipertdnia Teljesit-
zavar mény
o]:1 3 17 13 5 9 16 26 4 - " 2.1 Whkge
ASD 25 15 10 4 7 14 21 3 1 - 1,8 Wkgc
VSD 25 15 10 5 6 14 20 a3 2 - 1.8 Wkgc
Ao Co 30 21 9 7 7 16 23 4 - 3 1,9 Wkgce
St.AP oG 1 3 6 8 2 5 = 1,4 Whge
Fallot tetralogia 32 22 10 4 9 19 20 7 5 - 1,1 Wkge
Egeszséges
gyermekek 30 15 15 10 10 10 - - 2.5 Wikge
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Fallot tetralogia: 32 gyereket terheltink
meg, ebbol 22 fiu és 10 liny volt. A gyerekek
életkora: 4 gyerek 6-9 év, 9 gyerek 10-13 év
kozott és 19 gyerek 14-17 kozou volt. A
szubmaximalis szupraventrikuliris paroximilis
tahicardia miatt, 5 gyereknél politop ventrikuliris
extraszisztolek fellepte miatt szakitotruk meg a
terhelést.

Egészséges gyermekek csoportja: 15 lanyt és
15 fiu teherbiroképessegét vizsgiltuk meg.
Eletkoruk 6 és 17 év kozotr viluakozort.
Atlagteljesitményiik 2,5 W/kg volt.

MEGBESZELES

A nyitort ductus (Botall) lekotése utin a
gyermek teljesen egészségesnek tekintendo, az
USA-ban ezert az életbiztositis dija nyitot ductus
mutése utin sem magasabb.’

Pitvari és kamral seprum defektus zirisa
ugyancsak normdlis anatomiai és haemody-
namikai viszonyokat teremt. Az USA-ban, 5
evvel a pitvari septum defektus mutése urin az
életbiztositis dija az egcszsegesekevel azonos.
Vizsgilataink szerint a pitvari és kamyal séptum
defektussal mitstt gyermekek koziil6%-nak vole
ritmuszavara. Ezeknek a gyermekéknek Ha
teherbiré képessége alacsonyabbvgld) Jirgen
Apitz® és Simon" megfigyelései/ szering 2
reziduilis shuntok és ritmuszavarck csokKentik'a
gyermekek teherbiro képességér. Az I\ tablizatbdl
kitunik, hogy a nyitou ductussal,\pityari—eés
kamrai septum defektussal mutort ‘gyerekek
teherbiré képessége (1,9-2,1 W/kg) “kozelifeue
meg legjobban az egészséges gyermekek téherbiro
képességét.

A coarctatio aortae-val murtott gyermekek
terhelhet6sége is j6 volt, eseteink 10%-ban viszont
a terheléses vizsgilatot meg kellett szakitani
magas vérnyomisértckek mérése muatt. 5
gyereknél a  hypertonia csak  terhelésre
jelentkezett. Szamos szerz6 megfigyelései szerint
a postoperativ hypertonia fellépésének veszélye a
6-8 éves korban murtottek kozort 10%-ban,
viszont a késobbi életkorban (13-15 év)
mutotteknél mir 30-35%-ban mutathato ki.'?7 A
szerz6k javasoljadk a mutér elvégzésér 6-8 éves
korig. A postoperativ reziduilis stenozis, a
restenozis valamunt a hypertonia csokkenuk a
gyermekek  teherbiro  képességer.  Magas
vérnyomiasértekek mérése a mutet utin
huzamosabb ideig agyvérzésre, aorta aneurizmaira
és aneurizma szakaddsra hajlamosithat.'®” A
nagyérstenozissal (arteria pulmoniris és aorta
stenozis) murott gyerekeink, teherbiroképessége
joval  csokkentebb  volt az  egészséges
gyermekekehez viszonyitva. Vizsgalt gyerekeinknel
nem észleltiink az EKG gorbén ritmuszavarokat,
S-T es T elviltozisokat. Simon® és Jirgen A’ a

Szanto Andras, Pap Zoltan

nagyvérstenozisokkal mitotr gyerekeknél 13-
20%-ban  murattak ki S-T  depressziot.
Kozleményeikb6l kitinik, hogy a valvulotomia
kovetkezteben kialakulo aorta és pulmoniris
billenryuk elégtelensége, reziduilis stendzisok,
csokkentik a teherbiro képességet.

A Fallot tetralogiival mutort gyerekek
teherbiro képessege volt a legalacsonyabb (1,1 W/
kg) az egészséges gyerekekélez viszonyitva (2,5
W/kg). Vizsgilt gyerekeink 18,75%-nil politop
kamrai extraszisztolek, 1 esetben supraventnkulans
paroxizmilis  rtahicardia volt a  terhelés
megszakitasinak oka. Eseteink 12%-ban az EKG
gorbén terhelésre S-T é T viltozisokat
észleltiink. 4 gyereknél a terhelés fokoziskor ujra
jelentkezett a cianozis. Szdmos szerzd felhivja a
figyelmet, hogy a mutét utin visszamaradt
reziduilis kamra defekrus, varrat elégtelenség,
réziduilis stendzis, billentyn elégtelenség, a
kiillonbozo vezetési es ritmuszavarok miatt a
fizikai teherbiris még a tunetmentes gyerekeknél
is lényegesen beszukult.**® A silyos ritmus és
vezetesi zavarok az esetek 1-6%-ban hirtelen
halijt is.okozhatnak.

A IL tiblizatban bemutaguk a teherbiro
képessegnek az életkorral valo osszefiiggésér. A
LI/ tiblizatbél kirinik, hogy a mutéu
teavatkozis| ota eltelt idével arinyosan javul a
teherbino képesség.

i 1éb[azar.. Teherbirokepesseg es eletkor kozotti osszefuggés
(25.K8D)

Eletkor Teherbirdkepesség
6- 9év 1.8 Wikg testsuly

10- 13 ev 2,2 Wikg testsuly

14-17 ev 1.7 W/kg testsuly

Iil tAblazat. Teherbiroképesseg eés a mdtettdl eltelt idé kozotti
osszefugges (25 KSD)

Mdtettdl eltelt ido Teherbirokepesseg

1-2ev 1,5 W/kg testsuly
3-5ev 1.7 Wikg testsuly
6-8ev 1,8 W/kg testsuly
9-10ev 2,4 Wikg testsuly
KOVETKEZTETESEK

Pitvari és kamrai seprum defekrussal, nyitott
ducrussal és aorta coarctatioval mitour gyerekek
teherbiré képessége (1,8-2,1 W/kg) megkozeliu
az egészséges gyerekek terhelhetoséger (2,5 W/
kg). A nagyérstendzissal (artéria pulmonaris,
aorta  stenozis) teherbuokepessege joval
alacsonyabb (1m4 - 1,6 W/kg), mig a Fallot



MUtot szivbeteg gyermekek rehabilitécidja

tetralégidval  mutouek
beszukule (1,1 W/kg).

A szivmutét utin 6-12 honappal, a fizikai
teljesitoképesség fokozisira kérhizi rehabili-
ticios programot ajinlunk. A rehabiliticiés pro-
gram bevezetésével a mitow gyerekek test és
szellemi fejlodése felgyorsul és iegkozelit vagy
eléri az egészséges gyermeke szintjér.

A Koviszna-i Szivkorhiz gyermekosztilyin
3-4 hetes korhizi kezelés utin a gyerekek
teherbiro képessége 0,30 - 0,33 W/kg-mal notr.

terheltet6sége  igen
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Articole originale

Studiul disproteinorahiilor la bolnavii cu
atacuri cerebrovasculare ischemice prin
electrofocusare geometrica

Alexandru G Schiopu', Andreea Barsan?, lon Pascu?, Alexandru A Schiopu*

Analiza calitativda a proteinelor din lichidul
cefalorahidian reprezintd o metoda de investigatie
deosebit de importanta pentru diagnosticul unor
afectiuni neurologice. Metodele clasice de analiza
electroforetica necesitau concentrarea prealabila a
probelor, ceea ce impunea prelucrarea unei cantitati
relativ mari de lichid cefalorahidian (4-5ml) si
determina aparitia unor erori nesistematice.
Aplicarea electrofocusarii geometrice (Schiopu G.A,
Schiopu A.A. 1995) a permis reducerea cantitatii de
lichid cefalorahidian la numai 0,07ml, inlaturarea
erorilor determinate de procedeele de concentrare-si
scaderea pretului de cost al analizei. if  aceste
conditii, ne-am propus studiul disproteifiorahiilor1a
bolnavi cu atacuri cerebrovasculare/ischemice.3in
urma studiului efectuat am constafat o/crestere’ a
proteinorahiei s§i a tuturor fractiunilor\ \proteice
separate electroforetic, ceea ce -~ demonsireaza
afectarea barierei hematoencefaltice” in ~cazul
atacurilor cerebrovasculare ischemice\ si/prezenta
unui pasaj proteic neselectiv, marimea \trangferului
proteic depinzand de gradul leziunilor,Nuam_gasit
diferente semnificative privind repartitia‘procentuals
a diferitelor fractiuni proteice intre lotul denormati
si loturile de bolnavi cu atacuri cerebrovasculare
ischemice, ceea ce atesta prezenta pasajului neseléctiv:
Cuvinte cheie: Proteinorahie, lichid cefalorahidian
neconcentrat, electroforezd in gel de agaroza,
electrofocusare geometrica.

The qualitative analysis of the cerebrospinal fluid
proteins is a very important investigation method for
the diagnosis of some neurological diseases. The
classical electrophoretical analysis methods require
prior concentration of the samples, needing quite
large amounts of liquid and arousing unsystematic
errors. Using the geometrical electrofocusing, we
have reduced the quantity of LCR needed at only
0.007mL. The errors determined by the concentra-
tion procedures were eliminated and the cost of the
analysis was reduced. Under these circumstances,
we have studied the LCR protein concentration in pa-
tients. with ischemic cerebrovascular strokes. Our
study has shown an increasing of all proteic frac-
tionis_ concentration which demonstrates damages of
the hematoencephalic barrier, and the presence of
apdunselective proteic passage, the quantity of trans-
ferred proteins depending on the degree of the le-
sions. We haven't found significant differences con-
carning [the |procentual repartition of the different
proteie/ fractions between the healthy persons and
the patients with ischemic cerebrovascular strokes,
which. \demonstrates the presence of unselective
passage.

Key~ words: Proteins in cerebrospinal fluid,
unconcentrated cerebrospinal fluid, electrophoresis
in agarosis gel, geometrical electrofocusing

Boteinorahia are o valoare interpretativi redusi
in lipsa diferentierii calitative, deoarece cresterea
sau sciderea 1mportantd a unei fractiuni cu
o concentratie normali redusi poate fi
mascatd intr-o modificare nesemnificativi a
proteinorahiei.!??4%678  Aceste considerente
justifici interesul deosebit de mare pentru
perfectionarea continui a analizei electroforetice
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a proteinelor din lichidul cefalorahidian la
bolnavi cu afectiuni neurologice diverse.

MATERIAL S| METODA

Studiul nostru a cuprins analiza proteinelor
din lichidul cefalorahidian prin metoda
electrofocusirii geometrice (GA $chiopu, AA
Schiopu 1995) la un numir de 53 de persoane cu
proteinorahia normali, dintre care 39 sub 50 de
ani, 14 peste 50 de ani, 26 de femei s 27 de
birbari si la un lot de 31 de bolnavi bolnavi cu
atacuri cerebrovasculare ischemice, dintre care 8
sub 50 de ani, 23 peste 50 de ani, 10 femei si
21 de birbayi, internati in Clinica de Neurologie
din Targu-Mures in perioada 11.01.1993 -
30.04.1994.
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Pentru prelucrarea statistici a datelor am
constituit loturile prezentate in tabelul 1.
Criteriile de selectie ale loturilor create®®!! sunt
prezentate in tabelul II. Pentru analiza statistici
comparativi a loturilor studiate am utilizat testul
STUDENT stabilind ca wvalabili decizia de
semnificatie la pragul de 0,05 (p < 0,05).

REZULTATE
Datele obtinute de noi sunt cuprinse in
tabelele III, IV, V, VI, VII, VI, IX, X.

Tabelul 1.

Tabelul lll. Datele statistice comparative ale concentratiei
fractiunilor proteice din lichidul cefalorahidian la persoane
cu proteinorahia normald (Na) si la bolnavi cu atacuri
cerebrovasculare ischemice (Aa)

Na Aa Decizia

n =53 n =31 statistica

p <0.05

Proteinorahie mg/dL 37.321 57.226 semnificativ

Pre-Albumine mg/dL 2.602 2.892 semnificativ

Albumind mg/dL  20.715 37.263 semnificativ
@1.giobuline  mg/dL 1.513 2.430 nesemnificativ

@2.globuline  mg/dL 2.227 3.207 semnificativ

Bi-globuline mg/dL  4.386 6437 semnificativ

B2-globuline mg/dL  2.642 4504 semnificativ

Y -globuline mg/dL 5 068 7.353 semnificativ

Lot de persoane de sexe §i varste diferite,
cu proteinorahia normala

2. N.G. <50 Lot de persoane de sexe diferite < 50 de ani,
cu proteinorahia normal3

3. NG.>50 Lot de persoane de sexe diferite > 50' deani}
cu proteinorahia normala

4 NF Lot de femei de varste diferite, cu
proteinorahia noramia

5 NM Lot de barbati de varste diferife, ¢u
proteinorahia normald

6. AG Lot de bolnavi de sexe §i varste diferite, £y

atacuri cerebrovasculare ischemice

Tabelul AV. Datéle| statistice comparative ale distributiei
procentuale a tractiunilor proteice din lichidul cefalorahidian
la pers@ane cu proteinorahia normald (Np) si la bolnavi cu
atacuri cerebrovasculare ischemice (Ap)

Np Ap Decizia
7. A.G. <50 Lot de bolnavi de sexe diferite 250/de ani, n =53 n =31 statistica
cu atacuri cerebrovasculare ischemijce p < 0.05
8 AG.>50 Lotde bolnavi de sexe diferite > 50 de afi; Pre-ATbumine % 5.585 5.194 nesemnificativ
cu atacuri cerebrovasculare ischemice Albumind % 55.113 56.871 nesemnificativ
9 AF Lot de femei de varste diferite cu atacuri ®1-globuline % 3.667 4.250 nesemnificativ
cerebrovasculare ischemice 22-globuline % 6.000 5.645 nesemnificativ
) p— . Bi-globuline % 11.849 ° 11.484 nesemnificativ
10. AM Lot de barbati de \-rérste d‘lfeme, cu atacuri BZ-globu!‘mc - S %10 || meserar Hicdiie
Cae e R 7 -globuline % 13.660 12935 nesemnificativ
Tabelul 1l
1 N.G. Prot_a * 45 .and. Prot_a > 0
2, N.G.<50 Prot_a = 45 and. Prot_a > 0 and. vérsta <50
3. N.G.>50 Prot_a =45 and. Prot_a > 0 .and. varsta =50
4 N.F. Prot_a =45 and. Prot_a > 0 .and. sex F
5. N.M. Prot_a S 45 and. Prot_a > 0 and sex M
6. AG. ‘A.V.C’'S diagnostic and.
v A.G.<50 'A.V.C'S diagnostic and. varsta <50
8. A G >50 'A.V.C'$ diagnostic and. varsta = 50
9 AF. ‘ANV.C'S diagnostic and sex F
and. sex M

AM ‘AV.C'S diagnostic

=
o
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Tabelul V. Datele statistice comparative ale concentrafie
fractiunilor proteice din lichidul cefalorahidian la femei cu

Alexandru G $chiopu, Andreea Barsan, lon Pascu, A Alexandru Schiopu

Tabelul VIll. Datele statistice comparative ale distribugiei
procentuale a fractiunilor proteice din lichidul cefalorahidian

proteinorahia normald si cu atacuri cerebrovasculare la bérbati cu proteinorahia normalad (NBp) si cu atacuri
ischemice cerebrovasculare ischemice (ABp)
NFa AFa Decizia NBp ABp Decizia
n =26 n=10 statistica n =27 n =21 statistich
p <0.05 p <0.05
Proteinorahie mg/dL 35308  56.500 semnificativ Pre-Albumine % 5.556 5333 nesemnificativ
Pre-Albumine mg/dL 1863 2756  semnificativ Albumine % §6.185 57.095 nesemnificativ
Albumind mg/dL  19.520 31916 semnificativ al-globuline % 3.667 4.667 nesemnificativ
al-globuline  mg/dL 0.00 1.640 nesmnificativ a2-globuline % 5.741 5667 nesemnificativ
a2-globuline  mg/dL 2.180 3177  semnificativ p1-globuline % 11.667 11.857 nesemnificativ
p1-globuline  mg/dL 4185 5969  semnificativ B2-globuline % 6.778  7.476 nesemnificativ
p2-globuline  mg/dL 2.608 4542 semnificativ y -globuline % 13963 12857 nesemnificativ
y -globuline mg/dL 4613 7.279 semnificatv

Tabelul VI. Datele statistice comparative ale distributiei
procentuale a fractiunilor proteice din lichidul cefalorahrdian
la femei cu proteinorahia normald (NFp) si_cu. atacuri
cerebrovasculare ischemice (AFp)

NFp AFp Decizvia

n =26 n=10 stabstica

p <085
Pre-Albumine % 5615 4.900 7 nesemnificatiy
Albumind % 55.038 56.400, °_nesempificativ
al-globuiine % 0.00 3.000 \ nesemnificativ
a2-globuline % 6.269 5600 ‘nhesémnifieatiy
Bi-globuline % 12038 10.700 nesemmfiGativ
p2-globuline % 7.346 8200 nesemnificativ
vy -globuline % 13.346 13.100 nesemnificativ

Tabelul VIl. Datele statistice comparative ale concentrafiei

fractiunilor proteice din lichidul cefalorahidian la bérbati cu
proteinorahia normald (NBa) $i cu atacuri cerebrovasculare
ischemice (ABa)

NBa ABa Decizia

n =27 n =21 statisticd

p <0.05
Proteinorahie mg/dL  39.259 57.571 semnificativ
Pre-Albumine mg/dL 2.157 2.956 semnificativ
Albumind mg/dL 21866  32.428 semnificativ
al-globuline  mg/dL 1.513 2773 nesemnificativ
a2-globuline mg/dL 2.273 3.221 semnificativ
p1-globuline mg/dL 4.580 6.660 semnificativ
p2-globuline  mg/dL 2674 4.486 semnificativ
y -globuline  mg/dL 5.505 7.388 semnificativ

Tabelul IX. Datele statistice comparative ale concentratiei
fractiunilor proteice din lichidul cefalorahidian la femei (AFa)
si la bArbati (ABa) cu atacuri cerebrovasculare ischemice

AFp ABp Decizia

n=10 n=21 statistica

p <0.05
Pre-Albumine % 4.900 5333 nesemnificativ
Allbumind % 56 400 57.085 nesemnificativ
@1-globuline % | 3.000 4.667 nesemnificativ
aZ-globuline % 5.600 5.667 nesemnificativ
Bl-globuliné % 10.700 11.857 nesemnificativ
p2-globyling % 8.200 7.476 nesemnificativ
- -globuline, % 13.100 12.857 nesemnificativ

Tabelul X. Datele statistice comparative ale distributiei
procentuale medit a fractiunilor proteice din lichidul
cefalorahidian la femei (AFp) si la bdrbati (ABp) cu atacuri
cerebrovasculare ischemice

AFa ABa Decizia
n=10 n=21 statisticd
p<0.05
Proteinorahie mg/dL  56.500 57.571 nesemnificativ
Pre-Albumine mg/dL 2756 2956 nesemnificativ
Albumind mg/dL 31916 32.428 nesemnificativ
al-globuline mg/dL 1.640 2773 nesemnificativ
a2-globuline  mg/dL 397 3.221 nesemnificativ
fi-globuline mg/dL 5.969 6.660 nesemnificativ
p2-globuline  mg/dL 4 542 4486 nesemnificativ
vy -globuline  mg/dL 7.279 7.388 nesemnificativ
CONCLUZII
La toate loturile de bolnavi cu atacuri

cerebrovasculare ischemice am gisit proteinorahii
semnificativ mai mari comparativ cu cele ale
loturilor de referinti, rezulratele fiind similare
celor din literarura.
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Cele amintite anterior confirmi prezenta, 1n
cazul atacurilor cerebrovasculare ischiemice, a
unui pasaj proteic neselectiv dependent de
profunzimea modificirilor, de suprafata afectirii
barierei hematolichidiene, precum si de prezenta
unor procese patologice asociate."!’
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Importanta determinarii unor markeri ai virusurilor
hepatitice in diagnosticul hepatitelor cronice

Terza Livia, Lucia Jebelean, Molnar Gabor

Aceasta lucrare are ca obiectiv mésurarea prevalentei
unor markeri virali pentru hepatitele virale pe un
esantion reprezentat de 70 de copii intre 0-16 ani,
urmariti in Spitalul de Pediatrie Targu Secuiesc pentru
diagnosticul de hepatitd cronica. Pentru studiul
amprentei imunologice specifice s-a efectuat determi-
narea markerilor virali: AcHBc, AgHBs, AcHBe, AgHBe,
AcHCV, AcHBs, AcHDV. Pe baza rezultatelor cei 70 de
copii au fost grupati in 4 loturi: lotul nr.1 {(cuprinde
cazurile care prezinta infectie HBV in faza de replicare
virald activa), lotul nr.2 ( cuprinde cazurile cu infectie
HBV in faza de integrare), lotul nr.3 (cuprinde cazurile
cu infectie in faza de eliminare virald), lotul nr4
{cuprinde cazurile neinfectate cu HBV). Din 70-de copii
studiati, 55 de cazuri {78%) au fost infectate-cu' HBV.
Din totalul cazurilor, 19% se afla in faza deé réplicare
viralad activd, 47% in faza de integrage viralad,—13%in
faza de eliminare virala si 21% nu sgunt infectati’ VHB,
Aceste date subliniazd importanta: tratamentuldgi
profilactic al hepatitelor virale.

Cuvinte cheie: replicare virala, integrare virals, markeri virali

This work has as object to measure the relative inci-
dence of some viralmarkers of the viral hepatitis in a
group of 70 children, aged 0-16, treated in the Térgu
Secuiesc Pediatric Hospital with chronic hepatitis.
For the specific immunological study the HBcAc,
HBsAg, HBeAc, HBeAg, HCVAc, HBsAc, HDVAc viral
markers were determined Due to their results the 70
children made up 4 groups: group 1(cases of HBV in-
fection in active viral replication sequences), group 2
(cases of HBV infection in sequence of integration),
group 3 (cases of infection in sequence of viral elimi-
nation), group 4 (cases uninfected with HBV). From
the 70 children in 55 cases (78%) were infected with
HBV. From all of the cases 19% are in active viral
replication sequence, 47% in viral integration se-
quence, 13% in viral elimination sequence and 21%
uninfected\with VHB. These data show the impor-
tance of the\profilactic treatment of viral hepatitis.
Key wotds; viral integration, viral elimination, viral
markers

H epatita acuti de etiologie virali face paste din
bolile cunoscute inca din antichitate despre care
avem insemniri scrise deja in literatura chineza
antici, apirand si in lucririle lui Hipocrate.?

In ultimele decenii avem informatii noi in
legiturd cu manifestirile clinice s leziunile
histopatologice hepatice in hepatite.

Cunostintele in legituri cu etiologia
hepatitelor au cunoscut o ampli dezvoltare in
ultimii 10 ani datoritd in primul rind dezvoltirii
metodologiei aplicate in cadrul biologiei
moleculare.> Ca rezultat s-a reusit si se
diferentieze 5 grupe etiologice:

- hepatta A(HA V)
- hepatta B(H B V)
- hepauta C(HC V)
- hepatita D (HD V)
- hepatiti E (HE V).

Spitalul Ordsenesc TArgu Secuiasc, Sectia Pediatrie, Centrul Medical
de Servicii de Sénktate si Conducere , Cluj
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Fiecare grup e produs de alt virus cu
morfologie si patogenitate bine diferentiate.®

Deoarece virusurile hepatitelor A 51 E produc
forme clinice de hepatiti acuti, rar cu evoluie
fulminanti spre deces, rar cronici, in studiile
noastre am determinat markerii de replicare virala
pentru virusurile B, D si C cu rol important in
patogenia hepatitelor cronice.

Studii recente demonstreaza’ ca infectia HBV
infecteazi in medie, pe durata unei virste medii de
viatd, o treime din populatia actuali, cu o tendingi
stabil ascendenta odati cu inaintarea in varsti, cu
doui etape de accentuare a difuziunii: la varsta de
10 ani s1 la grupa de virsta 30-39 de ani. La
corelarea cu datele epidemiologice existente se
constati o intensi transmisibilitate la copilul mic,
pe cale perinatali, intrafamiliald® 51 iatrogeni,
respectiv aparitia cu progresiva predominanti a
transmiterii sexuale la adultul tinar.

MATERIAL $| METODE

Pentru studiul amprentei imunologice

specifice urmare a infecyiet cu virusurile
hepatitelor in antecedentele populatiei infantile
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internate in Spitalul Orisenesc Targu Secuiesc in
perioada ianuarie 1986 - decembrie 1995, pentru
hepatomegalie cu probe hepatice alterate,
transaminaze serice ridicate, s-a efectuat
determinarea markerilor virali pentru virusurile
HBYV, HCV, HDV (ca si in studiile ficute de algi
autori).”>!

Astfel, materialul de studiu a fost reprezentat
de 70 de copii intre 0-16 ani, urmiriti in spitalul de
pediatrie pentru diagnosticul de hepatita cronica.

Pentru uniformitatea metodologiei de prelucrare,
testarea serurilor s-a efectuat intr-un singur laborator,
al Instututului pentru Cercetare Cluj, prin metoda
ELISA (hnie tehnologici Organon Teknika), cu
utilizarea truselor de imunoreactivi “Monolisa”
Sanofi Diagnostics Pasteur.

Metoda se bazeazi pe reactia dintre antigen si
anticorp, care se poate evidentia prin intermediul
unei enzime care actioneazi asupra unui substrat
cromogenic, rezultind o reactie de culoare,
activitatea enzimatici fiind direct sau invers
proportionald cu concentratia de antigene sau
anticorpi ciutati in functie de principiul_erusel
utilizate.

Markeni cercetati la intregul esantioff au fest:

- anticorpii HBc (AcHBc)
- antigen HBs (AgHBs)

- anticorput HBe (AcHBe)

- antigen HBe (AgHBe)

- anticorp HCV (AcHCV)

- anticorpit HBs (AcHBs)

- anticorpu HDV (AcHDV)

REZULTATE SI DISCUTII

Din cei 70 de copii cu hepatopatie cronica,
infectia cu VHB a fost confirmata in 78% din
cazuri, infectia cu VHC in 28,5%, iar infectia cu
VHD in 42,8% (Figura 1).

$2

VD

Figura 1. Structura etiologica a hepatopatiilor cronice la copii

1n cazul infectiei persistente produsi de VHB
am delimitat mai multe constelagu serologice care
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ne-au permis includerea pacientilor in una din
fazele de evolutie ale infectiei persistente.

Tabelul |. Fazele evolutive ale infectiei VHB persistente la copii

Constelatia Fazele infectiei Pozitivi
serologicd persistente numar %
AcHBc faza de

AgHBs pozitivi replicare virald 13/70 18,5
AgHBe activa

AcHBc faza de

AgHBs pozitivi integrare a 33/70 471
AcHBe genomului viral

AcHBc faza de

AcHBs pozitivi eliminare virald 9/70 12,8
Fara infectie VHB 15/70 21,4

Din ce1 70 de copii cu hepatopatie cronica
internati in sectie, infectia cu virusul HBV a fost
confirmari in 55 de cazuri, restul de 15 cazuri
trrrd Heinfectate cu HBV.

Din._cele, 30 de infectii delta (AcVHD
pozitive),\25. e putem considera suprainfectii
delta Jd persoane infectate cronic cu VHB, iar 5
inféctii-anterioare B si D vindecare, cei 5 copii
avind evidente| serice de AcHBc asociati cu
AcHBs sievempal AcHBe.

Faza de
Fazade replicare virala
eliminare.virala activa 19%
13%

Neinfoctatl cu
VHB 21% Eors
aza de
integrare virald
47%

Figura 2 Constelatii serologice ale VHB

Infectiile cauzate de VHC sunt considerate
infectii cronice, VHC dezvoltind mai ales infectii
persistente; in plus, persoanele din aceasta categorie
nu prezentau evidente clinice si epidemiologice de
hepatiti acuti posttransfuzionala. )

Analizind asocierile virale in materialul
nostru, am constatat ci 18 persoane (25,7%) au
prezentat infectii unietiologice: 17 (24,2%) cu
VHB si 1 (1,4%) cu VHC; 24 copui (34,2%)_aq
avut infectii duble: VHB+VHD in 17 cazun §1
VHB+VHC in 7 cazuri, iar 13 (18,5%) infectu
triple: VHB+VHC+VHD (Figura 3). )

Am constatat ci din intregul lot de 70 de copu,
78% (adici 55 de copii) au sufent o infectie cu HBV.
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Infectii triple
18.5%

Nanfectan
214%

Infectii duble
34.2%

Infectii
unietiologice
25.7%

Figura 3 Asocierile virale in infectiile hepatitice

Datele obtinute de noi privind interventia
VHB in hepatita cronici la copii (78%) sunt
superioare celor notate in Ungaria unde figureazi
numai o prevalenta intre 55,3%-71%.> Alte date
indici o prevalenti a infectiei cu VHB de 84,6%
dintre care 50% cu AgHBs pozitiv la copii HIV
pozitivi.’

Rolul VHB in inducerea hepatopatiilor
cronice la copii a fost studiat si de autorii romini,
hepatitele cronice produse de VHB reprezentind
64 - 100% din cazurile studiate.”

S-au ficurt si screeninguri pentru/AgHBs in
colectivitau inchise de copi.™

Am comparat datele noastre i un | studiu
ficut in Clinica de Pediatrie 1 Cluj/in\eadrul
ciruia s-au investigat 174 copui cu hepatita cronici
virald B internati in anii 1990-1995, 86 biieti si 68
fete cu virsta cuprinsi intre 6 luni §1 16/ st
Markerii virali au fost aceeasi ca ‘si”aI\’Aostu
determinarea ficindu-se prin metdda, imino-
enzimatici ELISA. Din rezultate reiese_c# toate
cele 174 seruri testate pentru AgHBs 2u._fost
pozitive inclusiv la testul de confirmare. AgHBe a
tost pozitiv la 85 pacienti (77%), negativ la 22
(20%) si neinterpretabil la 3 copii, ceea ce
pledeaza pentru existenta multiplicirii virale la
majoritatea copiilor din lotul studiat.

Markerul cel mai sensibil s-a dovedit a fi
AcHBc! care apare In mod regulat pozitiv atit in
faza de replicare virali activd cit si in cea de
integrare, dar si in cea mai mare parte in faza de
eliminare.

Infectia trecutd prin faza de eliminare virali e
semnalatd prin aparitia AcHBe si AcHBs. Dupi
literaturd, cel mai sensibil marker pentru
eliminarea virali e reprezentat de AcHBe. La lotul
studiat, in toate cazurile aflate in faza de eliminare
virali au apirut AcHBs iar AcHBc au fost
prezenti numai in doui cazuri.

Seropozitivitatea AgHBs, AcHBc si AcHBe cu
seronegativitatea markerilor de activitate virali
indici %aptul ci infectia cu HBV se afli in faza de
integrare, genomul viral e integrat in nucleul
hepatocitelor gazdei, care e raspunzitor de
aparitia AgHBs in continuare, dar firi replicare

Terza Livia, Lucia Jebelean, Molnar Gébor

virald activi. In faza de integrare tesutul hepatic
seamina cu cel al hepatitelor cronice autoimune
cu infiltratie inflamatoare.

Bolnavii de hepatiti cronici cu HBV aflati in
faza de integrare virald prezinti riscul aparitiei
cancerului hepatic primar."? {n etiologia cancerului
hepatic primar la adulti sunt implicati numerosi
factori ca: alcoolismul cronic, malnutritia, paraziui
cu tropism hepatic, unele substante chimice toxice
industriale, conservanti, coloranti, aflatoxine,
anticonceptionaie si in primul rind infectii cu
virusuri hepatitice.”

n sprijinul acestei din urmi etiologii, in
ultimii ani s-au strins numeroase dovezi, relatiile
de cauzalitate dintre infectia cu virusul hepatitei
tip B si cancerul hepatic primitiv fiind sprijinite
pe o serie de observatii epidemiologice si
virusologice ca :

- suprapunerea unor aril geografice cu
frecventd maximi a portajului cronic de antigen
HBs cu arii de maximi morbiditate prin cancer
primar hepatic si ciroza hepatici;

~._frecventd relativ mare a antigenului HBs
in ‘serulNpacientilor cu cancer hepatic primar in
comparatidcu neoplasmele cu alte localiziri;

-; Mrecventa formei icterice a hepatitelor
virale/in\artécedentele pacientilor cu cancer he-
patic-primar;

-\_posibilitatea integririi ADN-ului VHB in
genomul/hépatocitelor sau in culturile celulare de
1a Bolmavic?

S€raopozitivitatea pentru AgHBs, AcHBc si
AgHBe 1idici fazi de replicare virali activi.

Referitor la infectiile hepatitice duble,
procentul infectillor VHB+VHD de 24,4% este
superior celui gisit de alti autori: 10,2%,"
respectiv 7%."> Acelasi fenomen a fost remarcat si
pentru infectia VHB+VHC, unde datele noastre
de 10% sunt superioare procentului de 7,9% gisit
tot de Drigan."

Deoarece modalitatea cea mai frecventi de
transmitere a infectiei cu VHB este cea sanguina,
aceeasi modalitate de transmitere ca pentru
virusul imunodeficientei umane, s-au ficut si
studii de cercetare paraleld a infectie cu HBV s1
HIV.H,lG

In studiile noastre nici un copil infectat cu
HBV nu a prezentat infectie concomitenti cu HIV.

CONCLUZII

Din studiile noastre reiese ca in lotul de copii
cercetati exista o prevalenti de 78% a infectiei cu
virusul HBV.

Calculind procentajul la intregul esantion,
19% se afld in faza de replicare virala activi, 47%
in faza de integrare virali, 13% in faza de
eliminare viralid §1 numai 21% din cazuri nu au
suferit o infectie cu HBV.
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Infectiile hepatitice duble au apirut in 34,2%
iar cele triple in 18,5%. Infecgiire multiple au
contribuit esential la aparitia hepatitelor cronice.

Aceste rezultate subliniazi importanta
aplicabilititii practice a determinirii markerilor
virali, deoarece de stabilirea etiologiei hepautelor
cronice depmde conduita terapeutici §i
profilactica corecta."
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Rolul transmiterii mama-copil a virusurilor hepatitice
B,.C.D in inducerea infectiei cronice la copil

Terza Livia, Molnar Gabor, Lucia Jebelean

Aceasta lucrare are ca obiectiv studierea modului de
transmitere perinatala a infectiei cu VHB , modalitate
relativ frecventa de transmitere a acestei infectii.
Materialul de studiu a fost reprezentat de 27 din cei
70 de copii bolnavi de hepatitéd cronica urmariti in
Spitalul ordsenesc Targu Secuiesc in perioada 1986-
1996 la care am reusit s3 mobilizém mamele pentru
determinarea markerilor virali. Metoda de studiu e
reprezentatd de determinarea markerilor virali prin
metoda imuno-enzimaticA ELISA. Din rezultatele
noastre reiese cd 63% (17 cazuri) din aceste mame
au suferit sau sufera $i in prezent de infectie cu VHB.
Din studiile noastre reiese necesitatea efectuarii
screeningului pentru AgHBs la toate femeile-gravidg,
daca femeia gravidd e purtatoare ,de 'AgHBs;
nou-nascutul trebuie sa beneficieze de imunizay€ pasiva
si activa; screeningul intregii familii pentru’/AgHBs in
caz ca femeia gravida prezinta infectie" cronicd HBV,;
imunizarea activa a tuturor nou-nascutilor.
Cuvinte cheie: transmitere perinatala,
cronica, markeri virali

hepatjta

The object of this paper is to study the ways of verti-
cal transmission of the HBV infection. The investiga-
tions were made on 27 of the 70 children diagnosed
with chronic hepatitis at Tg. Secuiesc Pediatric Hos-
pital from 1986 to 1996 , whose mothers agreed on
the determination of viral markers. We used the
ELISA immuno-enzym method for the determination
of the viral markers. The results of these tests
showed that 63% (17 cases)of the mothers suffered
or are still suffering from HBV infection.From our in-
vestigations we may conclude that screening for
HBsAg must be done on all pregnant women, if the
pregnant woman is HBsAg carrier the infant must be
treated by active and passive immunisation; screen-
ing for HBsAg of all the family must be done if the
pregnant woman presents HBV chronic infection, all
newborn babies must be actively immunized.

Key 'words: vertical transmission, chronic hepatitis,
viral’markers

I nfectiile produse de virusurile hepatitice B,
si D au unele trisituri comune ca de exemplu
posibilitatea de transmitere a virusurilor de la
mame la copii, respectiv posibilitatea de evolutie
persistentd (cronica) a infectiet.

Corelatia  dintre cele doui elemente
mentionate devine evidenti mai ales in cazul
infectiei cu VHB.

Transmiterea perinatali a VHB are
importantd nu numai in contaminarea copiilor
(pana la 95-98% din copiii mamelor AgHBs
pozitive si AgHBe pozitive din zonele endemice
pentru infectia VHB se infecteazi), dar si in
evolutia ulterioari a infectiei transmisa la copii.

Cu cit infectia are loc la o virstd mai mici, la
nastere sau postnatal precoce, cu atit riscul de
evolutie spre o infectie cronici (persistentd) este
mai mare.'

Infectiile produse de VHC si VHD se trans-
mit de la mami la copil in procente mult mai mici
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decitcele produse de VHB; astfel, transmiterea
VHC prin aceasta modalitate este apreciati la sub
4%, dar 1mphcatule st amploarea acestei modalitdu
de contaminare riman de evaluat in viitor.

Transmiterea perinatali a VHD nu este total
elucidati, dar probabil ea are loc in aceleasi
circumstante care conditioneaza §i transmiterea
perinatalia a VHB.?

Studiul de fatd si-a propus si evalueze rolul
transmiterii permatale (verticale) a VHB, VHC,
VHD 1in inducerea infectiei cronice la copiii
contaminati din zona Targu - Secuiesc.

MATERIAL S| METODA

Studiul de fati este un studiu serologic
retrospectiv in  care, plecind de la copii cu
infectie hepatici cronici, au fost investigate
mamele, pentru a evalua eventuala posibilitate a
acestora de a fi infectat copiii.

Numai 27 de cuplun mami-copil au putut fi
testate, cu toate ci am avut in observatie 70 de
copil cu infectie hepatitici cronica.

Cele 27 de cupluri mami-copil au fost testate
pentru urmirirea markerilor: AcHBc, AgHBs,
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AcHBe, AgHBe, AcHCV si AcHDV folosind
metoda imuno-enzimatici ELISA (Sanofi Diag-
nostic Pasteur).

REZULTATE $I DISCUTII

Din cele 27 mame investigate, 22 (81,4%) au
fost infectate cu cel putin unul din virusurile
testate (Figura 1), 62,9% cu VHB, 18,5% cu
VHC, 18,5% neavind evidente de infectie

(Tabelul I).

1850%

Figura 1. Ponderea infectiilor hepatitice B, C, D la mame

Tabelul | . Infectia produsa de virusurile hepatitice la mame

Infectie cu Cazuri pozitiye
VHB 17/27 t62/9%)
VHC 5/27 £18.5%)
VHD 0

Negative 5127 (38,5%)

Din cele 17 mame infectate cu VHEB, 44, atr
fost etichetate la momentul testirii ca “avand
infectie B persistenti (7 fiind in faza de eliminare
virala si 7 in faza de replicare virali intensa), 1ar 3
ca avind infectie anterioari soldati cu imunitate

(Tabelul II).

Tabelui Il Markerii serici ai VHB la mame

Markerii VHB Mame pozitive
AcHBc 1(5,8%)
AcHBc + AcHBe 4 (23,5%)
AcHBc + AgHBs + AcHBe 2 (11,7%)
AcHBc + AcHBs 2 {11,7%)
AcHBc + AcHBe + AcHBs 1(5,8%)
AcHBc + AgHBs + AgHBc 7 (41,1%)

Din rezultatele noastre reiese ci 63% din
mamele la care am efectuat determinarea
markerilor virali au suferit infectie hepaticd cu
VHB.

Deoarece din anamnezi nu avem date con-
crete in legituri cu debutul bolii hepatice cronice

Mame neinfectate
™%

Infectate cu VHB
63%

Figura 2. Infectia cu VHB a mamelor copiilor din loturile
studiate

la mami nu putem preciza sigur daci infectia la
mami s-a produs inainte sau dupd nasterea
copilului, daci aceasti infectie s-a produs pe cale
perinatala sau orizontali coabitar-familial.

Subliniem faptul ci in familiile copiilor din lotul
studiat, exceptind 4 cazuri, nu se respecti regulile
elementare de igieni corporali, nu se asiguri
alimentatia normocalorici bogati in principii nutri-
tiye-si Vitamine.

Mamele nu prezinta simpromatologie clinici
specifica, boli hepatice cronice si, cu toate
insistengele noastre, numai 3 mame ale copiilor
din prful\loT §-au prezentat pentru efectuarea
exafnindrilor ~ paraclinice, cu care ocazie
transaminazele® prezentau valori ridicate. Nici
acesfe\ peérsoane nu s-au prezentat pentru
investigan) . complementare mai laborioase
{puncie/biopsie hepatici, etc.) nerecunoscind
faptutci ar frbolnave.

fui legaturi cu transmisia mami—copil a HBV,
in litefaturd se constata ca mamele care au avut
hepatiti acutd la virstele precoce ale sarcinii nu
dau nastere la copii care dezvolti antigenemie
cronici. Acest fapt este explicat de transmisia
transplacentard de AcHBs care previn transmisia
si proliferarea virusului.

Situatia este alta daci mama face hepauri
virali B in ultimul trimestru de sarcini. 67-70 %
din copiii acestor mame devin purtitori de
AgHBs in perioada imediat urmitoare (1-3 luni).
Transmiterea virusului se face transplacentar, in
timpul delivrentei (se pare ci este momentul cel
mai implicat) sau imediat postnatal.

Transmiterea AgHBs la copil poate avea 3
tipuri de consecinte: -

- dezvoltarea unei hepatite cronice clinice sau
subclinice, caracterizati prin  antigenemie
persistenti, hepatomegalie, cresterea transami-
nazelor, etc;

- dupi o incubatie medie de 103 zile, sugarul
prezinti o hepatiti acutd icterigend caracterizata
prin antigenemie tranzitorie, urmata dupg 4-6
luni de aparitia de AcHBs si vindecare clinici si
biologica;
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- sugarul devine purtitor de AgHBs fari
modificiri clinice, biochimice sau imunologice.

{n legituri cu persistenta AgHBs la sugar,
opiniile autorilor nu sunt unitare. Unii
considerd ci sugarul are tendinta si devini
purtitor de AgHBs pentru ci dezvolti tolerantd
imunologici fatd de virusul astfel transmis
intr-o perioadi in care mecanismul apiririi
imune este incomplet dezvoltat. Este subliniat
rolul AgHBe al gravidel in transmiterea mama-
copil a infecuiei hepatitice.®

Studiul efectuat de Woodruff® pe gravide a
evidentiat prezenta AgHBe in 2% a cazurilor, in
timp ce Bailan’, la aceeasi categorie de persoane,
nu a evidentiat prezenta AgHBe; in schimb
31,7% detineau AcHBe.

Transmiterea perinatali a VHB este estimati de
unii autort la 1,4%,} lar de alpii la 7,3%.°

La adulti infectia cu HBV se soldeazi
aproximativ in 5-10 % a cazurilor cu trecerea in
cronicitate. La nou-niscuti §i sugari, aceastd
infectie se cronicizeazi in pand la 90 % a
cazurilor. Aproximativ la 25 % din aceste cazurt
infectate se observi evolutia grava spre eirozd'si
cancer hepatic.

Deoarece rata cronicizirii heparitei yirale cu
AgHBs este crescuti la sugarii care Jobandes¢
infectia in numpul perioadei perindtale/(60:%)u§1
mica la adolescenti si adulti, se impune necesitatea
aplicirii tratamentului profilactic a inféctiét HBY
la nou-niscuti.

Astfel, trebuie si se efectusze. Mo moed
obligatoriu determinarea markerilor ‘viralh HBV
la toate femeile gravide. In cazul in care femeia
gravidi este infectati cu HBV este necesara:

-0 anamnezd aminuntitd pentru precizarea
modalititii de transmitere a infectiei la mama,

-screeningul persoanelor din familie (soti,
copii) §i vaccinarea acestora contra hepatitei B,

-imunizarea pasivi a nou-niscutilor cu 0,5 ml
HBIG, in primele 12 ore dupid nastere,
imunizarea activa cu vaccin Engerix (de asemenea
in primele 12 ore).

n cazul in care nu s-a efectuat determinarea
AgHBs la mami, nou-nascutul trebuie si
beneficieze in primele 12 ore de la nastere de
imunizare activa, in aceleasi doze ca pentru
mamele pozitive. Daci mama se dovedeste a fi
pozitivi, nou-niscutul trebuie si beneficieze si de
imunizare pasiva.

- vaccinarea activi a tuturor nou-niscutilor.

Nou-niscutii care provin din mame AgHBs
pozitive si care au beneficiat de imunoprofilaxie
pasivi-activa pot fi aldptati, insid laptele de mama
al femeilor AgHBs pozitive nu este permis pentru
alimentatia altor sugari nici in maternitate, nici in
afara acesteia.

Terza Livia, Molnar Gabor, Lucia Jebelean

»Programul national de imunizin 1995-2000”,
elaborat de Ministerul Sinititii la Bucuresti in
1995 precizeazi: ,,In conformirate cu recomandarile
OMS, vaccinarea impotriva hepatitei B trebuie
introdusi in Programul Extins de Vaccinare
incepand cu anul 1995 in tirile cu o prevalenti a
portajului de HBV de peste 8% in populatia
generali si in toate tirle pani in anul 1997.
Obiectivul de sinitate publica pentru utilizarea in
profilaxie a vaccinului impotriva hepatitei
B este reducerea mortalititii precoce prin
hepatocarcinom primar si hepatopatii cronice
datorate infectiei cu virusul hepatitei B. Vaccinul
contra hepatitei B este primul vaccin contra
cancerului aplicat la nivel populational.”!

Incepind cu anul 1995 Ministerul Sinititii a
aprobat trecerea la controlul programar al
infectiei cu virusul hepatitet B prin vaccinarea
nou-niscutilor si a cadrelor sanitare cu risc.

Coreland evenimentele serologice ale
infectiilor cu VHB, VHC, VHD ale mamelor cu
cele ale copiilor am constatat (Tabelul IIT):

pentru infectia cu VHB, numai 14 din cele
17 finare ar fi putut  contamina copiiy, trei dintre
elehind. imune. Aceastd interpretare o facem sub
rezerva'ci statusul serologic al mamei gisit de not la
eéxamirtare afost acelasi cu cel din momentul nasten,

gnfe¢ria cu VHC s-a transmis eventual in
3 Cazuri; restlil de 4 copit cu evidente serice de
AcVHC eventual s-au contaminat postpartum §i
nu 'de }a/mame care au fost negative pentru acest
markef,

-pentrl  infectia cu VHD, situapa
evenimentelor serologice ne permite sa afirmiam
ca-mfectia VHB+VHD a apirut la 6 copii, fird ca
mamele si fie AcVHD pozitive. In consecinti,
considerim ci momentul infectant cu VHD a
apirut dupi nastere (probabil parenteral),
realizind aspectul de suprainfectie delta la
purtitori cronici de VHB. De altfel este
recunoscut rolul VHD in cronicizarea infectiei in
asemenea situatii.*

Tabelul lll. Corelatia dintre infecfiile cauzate de virusurile
hepatitice B, C, D

Evidente serice de infectie cu:

VHB VHC VHD
mame sicopii  16/27 (59,2%)  3/27 (11,1%) 0
numai copii 6/27 (22,2%) 4/27 (14,8%) 6/27 (22,2%)
numai mame 1/27 (3,7%) 2/27 (7.4%) 0

CONCLUZII
In consecinti, in studiul nostru corelatia
dintre transmiterea perinatali i evolunia cronici a
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infectiei la copii este evidenti pentru infectia
cauzara de VHB si intr-o proportie mai mici si
pentru infectia cu VHC.

Cu toate ci infectile VHD evolueazi
preponderent cronic, nu am constatat o legiturd
directd intre transmiterea mama-copil a acestui vi-
rus si evolutia persistentd a infectier la copii,
infectia delta fiind gisiti numai la copii.

De aici reiese necesitatea efectuirii de:

-screening pentru AgHBs la toate femeile
gravide,

-daci femeia gravidi e purtitoare de AgHBs
nou-nascutul trebuie si beneficieze de imunizare
pasiva si acuvi,

-screeningul intregti familii pentru AgHBs in
caz ca femeia gravida prezinta infectie cronici
HBY,

-imunizarea activi a tuturor nou-niscutilor.
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Articole originale

incarcatura bacteriand a mediului de spital in unele
unitati sanitare din Targu-Mures

Felicia Toma’, Florin Brezan?, Nicoleta Patrulescu?

Infectiile nozocomiale reprezintd o cauza a cresterii
morbiditatii si a mortalitdfii in unitati sanitare.
Scopul acestui studiu a fost acela de a aprecia gradul
de contaminare bacteriana a mediului din unitati
sanitare cu profil chirurgical, de pediatrie si de
oncologie. Prelucrarea bacteriologicé a 183 de probe
a aratat ca standardele admise au fost depasite de
73.3% din probele de aeromicroflora, 62,3% din cele
recoltate de pe suprafete si de 80% din probele de pe
inventarul moale. Sterilizarea se face corect dar
conditiile de mentinere a sterilitatii sunt deficitare.
S-au izolat specii bacteriene nepatogene (Bacillus spp.,
Neisseria spp., Citrobacter amalonicus), conditionat
patogene (Staphylococcus epidermidis, E.coli; Kileb-
siella spp.) si patogene (Staphylococcus aureus).
Cuvinte cheie: infectii nozocomiale, aetomicroflora)
contaminare suprafete, sterilitate

Nosocomial infections represent the cause of in-
creased hospital morbidity and mortality. The aim of
this study was to evaluate the hospital environmen-
tal contamination in surgical, pediatric and oncologi-
cal units. The bacteriological study of 183 samples
revealed the exceeding of the standard require-
ments, as follows: 73,3% of the air samples, 62,3%
of the surfaces samples and 80% of the laundry
samples. The errors lay not in sterilization tech-
nigues, but in maintaining the sterility of the instru-
ments and materials. There were found commensal
species (Bacillus spp., Neisseria spp., Citrobacter
amalonicus), opportunistic pathogens (Staphylococ-
cus~epidermidis, E.coli, Klebsiella spp.) and a pri-
mary pathogen (Staphylococcus aureus) one.
Key-words: nosocomial infection, hospital environ-
mental contamination

~.

I n literatura mondiald medicali.au redpirut
probleme ce pireau date uitdrii odatz’euaparitia
chimio- si antibioterapiei: contactarea de;infeesi
in tmpul spitalizirii. Infectia absentd///in
momentul internirii, care apare dupi 72 de orede
la internare este definiti ca infectie nozocomiali.
Conform literaturii de specialitate, in ultimele
decenii numirul infectitlor nozocomiale este In
continui crestere,'?*”* in special cele cauzate de
germeni conditionat patogeni, multirezistenti la
antibiotice §i chxmloteraplce g2

fn prevenirea si combaterea infectiilor
nozocomiale au importantid deosebita metodele
de laborator, in special cele microbiologice, care
asigurd depistarea surselor epidemiogene, a ciilor
de propagare si asigurid date pretioase referitoare
la agentii patogeni.

Pornind de la aceste constatiri, ne-am propus
ca in prezenta lucrare si abordim urmaitoarele
probleme:

-determinarea gradului de impurificare -a
aerului din diferite inciperi ale unititilor sanitare
investigate;
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-stdbilivea gradului de contaminare a
stuprafegelor, obiectelor si materialelor;
-controlul sterilizarii si al sterilitani.

MATERIAL S| METODA

S-au recoltat un numir de 183 probe de la
clinici cu profil chirurgical, de pediatrie §i de
oncologie: 77 probe de sterilitate si sterilizare,
91 probe de pe suprafete si 15 probe de
aeromicroflori. Probele au fost prclucrate bacte-
riologic conform normelor cuprinse in Ordinul
MS 984/1994.* Identificarea tulpinilor bacteriene
izolate a fost efectuati pe baza caracterelor
morfotinctoriale, de culturi si biochimice.

REZULTATE

Rezultatele controlului sterilizani si al
sterilitatii atestd faptul ci sterilizarea este efectuara
corect. In privinta mentinerii sterilitatii, 10,3%
din probele recoltate au fost nesterile. S-au
izolat doar bacterii nepatogene: Bacillus spp.,
Citrobacter amalonicus, Neisseria spp., sau
condifionat patogene: Staphylococcus epidermidis.
Procentul cel mai mare de probe poztive a
provenit de pe spatule (42,8%) si de pe pense
(40%).

Cercetarea densititii florei microbiene a
mediului ambiental a relevat un procent de 73,3%
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Locul Nr. Probe peste Numdr tulpini izolate
recoltérii pro- standard Bacillus S.epider- Serratia E.coli Klebsiella S.aureus Total
be Nr. % spp. midis spp. tulpini
Sald tratament 5 4 80 3 2 4 1 2 1 13
Ambulantd 2 2 100 2 2 2 0 g 1 10
Sala operatie 3 0 0 1 1 0 0 0 0 2
Salon 5 5 100 5 3 2 2 2 2 16
TOTAL 15 1 1 8 8 3 i 4 41
% 733 35,4 258 25,8 9.6 22,5 129 100

Tabelul 2. incArcAtura bacterianA a suprafetelor si inventarului moale

Materialul de pe Nr. Probe peste Germeni izolat

care s-a recoltat probe standard

INVENTAR MOALE

Scutece curate 6 4 66,6 S.aureus, E.coli

Cearceaf 10 7 70 S.aureus, S.epidermidis, Klebsiella spp.

Péturd 20 15 75 S.aureus, SCN hemolitici, Citrobacter amalonicus,
Kiebsiella.spp., Enterobacter spp., E.coli

Saltea 20 10 50 Sraurgus/ E.celi, Enterobacter spp.

Halat de protectie 5 2 40 Streptoceccus faecalis, E.coli

Total 61 38 62,2

SUPRAFETE

Mas#é 5 5 300 Sepidermidis, Bacillus spp

Pervaz 5 5 100 Streptochecus pReumoniae, Bacillus spp., Serratia

Perete 5 1 20 Corynebactafium xerosis

Chiuvetd 5 3 60 S.faecalis) /5. epidermidis, E.coli, Bacillus spp

Clanta 5 5 100 S.aureus, Sepiderrmidis, Bacillus spp.

Noptierd 5 5 100 £:¢0oli, Candida spp., Serratia, Bacillus spp.

Total 30 24 80

TOTAL GENERAL 91 62 68,1

probe peste standard, cel mai poluar fiind aerul
din ambulanti, saloane, urmat de cel din silile de
tratament (Tabelul I). S-au izolat i tulpini
patogene: Klebsiella spp., Staphylococcus aureus.

Aeromicroflora bogati din mediul de spital
se reflecti si in incircitura bacteriani mare a
suprafegelor si inventarului moale (Tabelul II). Au
fost inregistrate 62,29% probe peste standard
pentru inventarul moale §1 80% pentru diferite

suprafete. Cele mai contaminate au fost
suprafetele cu care bolnavul vine cel mai des in
contact: noptiera, masa, clanfa, pervazul

geamului, marginea patului, cearceafunile. S-au
1zolat 5i germeni patogeni: Staphylococcus aureus
de pe 6 probe (2 scutece curate, 2 cearceafuri, 1
paruri, 1 saltea).

CONcCLU2II

Gradul mare de contaminare al aerului, mai
ales in silile de ambulangi si tratament, corelat cu
incircitura bacteriani mare a suprafetelor atrage

atentia asupra necesititii de a institui masuri
riguroase de igieni pentru reducerea numirului
de germeni circulanu in spital.

Probele bacteriologice si chimice efectuate in
scopul aprecierii modului de functionare al
autoclavelor au fost corespunzatoare.

Indicele de contaminare a instrumentarului
steril atrage atentia asupra modului necoresimnzi-
tor de piastrare a acestuia. Am gasit casolete cu
spatule cu prescriptia “steril” neacoperite, ceea ce
determini contaminarea lor cu flora bacteriani
din aerul inciperii respective.
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Probleme de diagnostic microscopic si clasificare a
tumorilor de timus

Mihai Turcu, George Simu, Sanda Achim

Examenul microscopic a 24 de piese operatoare
indepartate cu diagnosticul de tumoare de timus a pus
de fapt in evidenta in 14 cazuri existenta unui proces
neoplazic. In conformitate cu criteriile lui Marchevski si
Kaneko au fost intalnite 6 tumori epiteliale printre care
un timom invaziv si un carcinom sarcomatoid si 7
limfoame, in majoritatea lor Hodgkin (5) dar si un
limfom limfoblastic si un limfom cu celule mari. A fost
observat si un timolipom. in 10 cazuri s-au intalnit
leziuni hiperplazice, mai rar chiar atrofia organului.
Rezultatele subliniazd importanta examenului micro-
scopic, inclusiv imunohistochimic, in modificérile de
imagine ale timusului.

Cuvinte cheie: hiperplazie timica, tumori timice,
timoame

The examination of 24 operatory pieces removed with
the diagnostic of tymic tumor have put in evidence a
neoplastic process in 14 cases. According to the crite-
ria of Marchevski and Kaneko, 7 epithelial tumors, in-
cluding an invasive thymoma and a sarcomatoid car-
cinoma, as well as7 lymphoma, predominantly
Hodgkin (5) and also one lymphoblastic and one large
cells lymphoma were found out. A thymolipoma has
been observed, as well. In 10 cases hyperplastic
changes, sometimes even atrophia of the organ have
been observed The results emphasize the importance
of microscopic, inclusively imunohistochemical ex-
aminations in the cases of imagistic changes of the thymus.
Key,words: thymus hyperplasias, thymic tumors,
thymomas

Tumorile de timus sunt tumori rare |ddr nu
exceptionale, intdlnindu-se in proportiede uncaz
la 10-20000 de interniri Intr-un mare §pital ¢linjc
(Namba et al, 1978). Diagnosticul lor\a"dévénit
mal frecvent in urma marilor progrese realizate-dn
ulumul timp de metodele imagistice. Prezenta/lor
este semnalati si de alte boli: 10% din cazurnlede
miastenie gravi sunt asociate cu timomul (Willins
at al, 1966), dar tumorile timusului pot fi insotite
si de alte boli, de obicet caracterizate prin
tulburiri de imunitate, cum sunt lupusul
eritematos, dermatomiozita, sclerodermia,
reumatismul cronic, sindromul Sjogren si diferite
forme de imunodeficiente (Rosai, 1996).

Clasificarea microscopici a tumorilor
timusulut a fost mult timp o problemi delicata
din cauza lipsei unor cunostinte exacte asupra
histogenezei organului. Primele clasificiri, in spe-
cial cele ale lui Lattes (1962) au fost supuse ulte-
rior anumitor modificiri care au aratat ca
tumoarea caracteristici timusului, timomul, se
formeazi exclusiv pe seama proliferirii epiteliului
timic iar limfocitele pe care le contine si care
uneori i atribuie calificativul de limfocitar sunt
doar celule persistente din populatia limfocitara
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normaid a organului. Din timus pot pleca insd si
wariori heuroembrionare, tumori cu celule
germinale, limfoame maligne §i tumori mezenchi-
flatoase.

Taprorile /timusulut apar de obicer in
mediastinulAnterosuperior, rar in cel posterior,
eXceptiomal extramediastinal (plaman, cavitate
pletrala) sau chiar extratoracic (regiunea cervicala,
glanda tiroida).

Studiul a 24 de cazuri interpretate clinic ca
tumori de timus, dintre care 22 sub formi de piese
operatoare, ne-a determinat sa precizim criteriile
care impun un anumit diagnostic microscopic,
care are o importanti capitala in formularea unui
prognostic realist si in alegerea celei mai potrivite
conduite terapeutice.

MATERIAL $1| METODA

S-a studiat aspectul macroscopic §i microscopic
a 24 de piese operatoare trimise laboratorului nostru
cu diagnosticul de tumoare timici. Dupi
consemnarea aspectului macroscopic, care a insistat
in special asupra integrititii capsulei, examenul mi-
croscopic a fost efectuat pe multiple piese recoltate
din fiecare caz, unele de la nivelul capsulei tumorale.
Piesele, incluse in parafini, au fost sectionate i
colorate cu metode conventionale. In citeva cazur
s-au  executat examiniri imunohistochimice,
urmirind identificarea citocheratinei $i a naturn
populatiilor de celule limfoide.
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Pentru clasificarea tumorilor de timus s-au
utilizart criteriile lui Marchevski si Kaneko (1984)
care utilizeazi urmitoarea schema:

Tumori ale epiteliului timic

Benigne:

Timoame incapsulate:
- Epiteliale

- Limfocitare

Maligne:

- Mixte

Timoame invazive:
- Epiteliale
- Limfocitare

- Mixte

Carcinoame timice
- Spinocelulare
- Limfoepiteliomatoase

Tabelul | Caractere anatomo-clinice ale pieselor examinate

Mihai Turcu, George Simu, Sanda Achim

- Bazaloide

- Mucoepidermoide
- Sarcomatoide

- Cu celule clare

- Nediferentiate

Tumori de origine neuroendocrini
Carcinoide
Carcinoame cu celule mici
Tumori cu celule germinale
Seminoame
Carcinoame embrionare
Tumori de sinus endodermic

Teratoame -benigne
-maligne
Coriocarcinoame

Forme combinate

Nr. ert Varsta Sex Diagnostic clinic Diagnostic histologic
LEZIUNI NETUMORALE
1. 7 ani F. Chist paratiroidiagn’sau ehist'din glanda Chist bronhiogen contindnd insule de fesut
salivarad submandibulars timic. Reactie inflamatoare gigantocelulara.
2. 12 any = Tumoare mgdiastipalad Timus persistent (f&rd modificari in sensul
unei neoplazii)
3 19 ani F. Timom Hiperplazie foliculard cu centri germinali pe
fend de involutie imicd
4 21 amn F. Timom Timus pe cale de involutie cu zone de
Hiperplazie limfatica cu schitare de centn
germinali
5. 21 ani E* Timom Hiperplazie foliculard
6. 30 ani E Timom Timus hiperplazic cu schitare de foliculi
limfatici cu centn germinali
7 31 ani F. Tumoare mediastinala Timus involuat cu o moderatd hiperplazie
de foliculi limfatici
8 34 ani E Timom Timus cu hiperplazie de foliculi limfatici cu
centri germinali hiperplazici si zone
de celule reticulare
8. 41 an E Timom Timus atrofic cu distrofie adipoasa
10. 42 ani F. Timom Hiperplazia fesutului timic
LEZIUNI TUMORALE
1. 9 luni M. Tumoare mediastinald Boal& Hodgkin. Scleroza nodulard
2. 4 ani M. Tumoare timicd Limfom limfoblastic
3 10 ani M. Limfom malign Limfom Hodgkin. Celularitate mixté
4 13ani M. Tumoare timicl Carcinom sarcomatoid
5. 18ani M. Tumoare mediastinald Boal# Hodgkin. Scleroz8 nodularl
6. 22 ani I Miastenia gravis Timom timfocitar
7. 23 ani - Neoplasm mediastinal Timolipom
8 30 ani E: Timom recidivat Timom epitelial
9. 30 ani M. Tumoare timicd Limfom cu celule mari
10. 36 ani M. Tumoare mediastinald Limfom Hodgkin. Scieroza nodulark
i ik 36 ani M Tumoare mediastinald Timom limfocitar
Timom
12. 36 ani M. Tumoare mediastinald Timom limfocitar
13 37 ani M. Tumoare timicd Limfom Hodgkin (imom granulomatos)
14, 56 ani F. Miastenia gravis Timom epitelial

Timom
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Tabelul Il Clasificarea microscopic3 a leziunilor de timus.
Diagnostic microsopic

Diagnostic Nr Varstad medie Sex
Caz si extreme M. F.

LEZIUNI TUMORALE

Chist bronhiogen 1 7 ani 1
Timus fard modific#ri 2 26,6 ani - 2
microscopice 12-41 ani
semnificative
Timus cu hiperplazie 7 28 ani 7
foliculara 19-42 ani
LEZIUNI TUMORALE
TIMOAME 6 32 ani 3 3
13-56 ani
-benigne 5 36 ani 2 3
22-56ani
-maligne 1 13 ani 1
LIMFOAME 7 19 ani 6 1
9luni-37 ani
LIMFOAME 5 20 ani 4 1
HODGKINIENE 9luni-37 ani
-scleroza nodulara 3 18 ani 2 1
9 luni-36 ani
-celularitate mixta 2 23,6 ani 2
10-37 ani
LIMFOAME 2 17 ani 2
COMUNE 4-30 ani
1 4ani 1
-limfom limfoblastic 1 30 ani 1
-limfom cu celule
mari
TIMOLIPOM 1 23 ani - 1

igura 1. Timom epitelial

Tumori limfoide
Limfoame nehodgkiniene
- Limfoame limfoblastice
- Limfoame cu celule mari
Limfoame Hodgkin
Tumori mezenchimatoase
Timolipoame
Sarcoame

REZULTATE

Principalele caractere anatomo-clinice ale
pieselor examinate sunt redate in tabelul I.

Sinoptic, rezultatele sunt expuse in tabelul IL.

DISCUTII

Studiul microscopic a 24 de leziuni ale
timusulul cu aspect tumoral a permis o serie de
concluzii cu importanti teoretici §i practicd
pentru patologia organului respectiv.

Un proces tumoral al tmusului poate fi
simulat de o hiperplazie limfoida cu formare de
centsi_germinali, mai rar chiar de o involutie mai
mdderatia organulul, fenomene intilnite in 10
din caztrile studiate. Ele au fost intilnite la
persoané\inere, sub 42 de ani, in 2 cazuri la copii
st ekclustvitate la femei. In acest sens, o
hiperpldzie 2 imusului la persoane tinere, de sex
fermmin si| insotite de simptome generale
(milastenie gravis) sugereazd in primul rind o
hiperplazie/

i ce grivegte leziunile neoplazice, s-au intalnit
in proporug aproape egald timoamele cu limfoamele
malignecaracteristice organului (6:7).

TimGamele au fost intilnite in 6 cazuri, de
asemenea la persoane mai degrabi tinere (varsti
medie 36) si de ambe sexe (3 barbati: 3 femei). Cu

Figura 2 Timom mixt, limfo-epitelial
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Mihai Turcu, George Simu, Sanda Achim

Figura &4 Limiom Hodgkin, sclerozd nodulard

o singurd exceptie, timoamele au fost benigne,
examenul microscopic atent al capsuler si
tesuturilor adiacente excluzind infiltratia lor de
citre tesutul tumoral. In conformitate cu datele
din literaturi, aceste timoame au putut fi
etichetate ca epiteliale (Figura 1), mixte, epiteliale-
limfocitare (Figura 2) sau limfocitare in functie de
lipsa sau persistenta unui numar mai mic sau mai
mare de populatie limfoidi normali a organului.-

Cazul malign a reprezentat o formi
pseudosarcomatoasi, un carcinosarcom, care
prezenta invazia tesuturilor invecinate si la care
prezenta metastazelor coincidea cu mafignitatea
evidenti a proliferirii de celule fuziforme ce
constituia tumoarea (Figura 3).

4. Cele 7 limfoame au fost in majoritatea lor
(5) limfoame Hodgkin, in special de tpul
sclerozei nodulare (Figura 4), cunoscuti prin
predilectia pentru timus si ganglionii limfatici
mediastinali; intr-un astfel de caz leziunile
microscopice au fost mai putin tipice, aparind
sub forma asa-zisului timom granulomatos
(Lattes, 1962), dar interesarea ulterioari a unui
nodul limfatic cervical a confirmat diagnosticul.
fntr-un caz cu evolupie fatali s-a intilnit
celularitate mixti, de asemenea confirmindu-se
evolutia mai gravi a acestui tip microscopic, care
prezenta diseminiri subdiafragmatice. Ambele
cazuri de limfoame nehodgkiniene au fost
caracteristice pentru localizarea umica, pentru o
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Figura 6. Limfom cu celule man

virsti tiniri §i pentru o evoluue agresivi: un
limfom limfoblastic (Figura 5) la un copil de 4
ani, un limfom cu celule mari la un birbar de 30
de ani (Figura 6). Ambele au avut o evolutie
farali.

Dintre tumorile
intilnit un umolipom.

Nu s-au intilnit tumori cu celule neuro-
endocrine si germinale.

Aceste rezultate subliniazi importanta
examenului microscopic in stabilirea diagnosti-
cului exact in cazuri de hipertrofii imagistice ale
umusului, moment clinic cu deosebiti importanta
pentru stabilirea unui prognostic realist si
alegerea celei mai adecvate terapii. Dacd metodele
conventionale sunt deosebit de importante,

interstitiului timic s-a

examinirile imunohistochimice sunt cele care
furnizeazi certitudinea absoluti a diagnosticului
microscopic.
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Articole originale

Cercetarea unor indicatori de potabilitate
ai apei freatice in Targu-Mures

Ramona Ureche, Abram Zoltan, Orban Anténia

Apa freatica, bine reprezentata cantitativ in solul
judetului Mures, este exploatata in orasul Targu-Mures
prin fantani si izvoare. O buné parte din popuiatia
orasului o consuma preferential din cauza calitatilor
organoleptice superioare apei din reteaua de
alimentatie centralda. Rezultatele cercetéarilor
prezentate se referd |la calitatea de potabilitate a apei
freatice recoltata din izvoarele de pe raza orasului
Targu-Mures in intervalul 1991-1995. Indicatorii
urmariti au fost substantele organice, ca indicator
chimic global de impurificare si numarul total de
germeni ce se dezvoltd la 37°C, precum si
bacteriile coliforme ca indicatori bacteriologici de
impurificare. Rezultatele sunt prezentate perfru 9
izvoare a caror apa este mult utilizatad de”populatie
din cauza debitului corespunzator si/raportate la
valorile STAS 1342/91. Rezultatele /detepmindrilon
indicd in general o incadrare corespunzatoare/jn
valorile STAS pentru substante organice Ja\toate
izvoarele. in ceea ce priveste numarul” totat de
germeni si bacteriile coliforme se Cincadyeaza 'in
valorile admise 5 izvoare urmarite.

Cuvinte cheie: apa freatica, izvoare,
organice, numarul de bacterii coliforme’

Substante

The groundwater is found in a high quantity in the soil
of the Mures district, and it is represented in Targu-
Mures by various wells and springs. Many people of
the town's population consume it because of its bet-
ter organoleptic quality in contrast with the water
from the central distribution network. The results of
our experiments refer to the quality of various
groundwater samples from 9 springs situated in
Térgu-Mures. The analyses were made bimonthly
between 1991-1995. The content of organic sub-
stances, the total number of germs at 37°C and the
number of coliform bacteria were observed as
chemical and microbiological poliution indexes of
the~water. The results were compared to the stan-
dard valyes from STAS 1342/91. In conclusion, our
resuits show that the content of the organic sub-
stances of .the analysed springs generally observes
the standards. Concerning the total number of germs
andof caliform bacteria, they correspond to the ac-
cepted levelin 5 springs.

Key words: groundwater, springs, organic sub-
stances, /number of coliform bacteria.

c alitatea apei portabile este o problemi per-
manent prezenti in preocupirile specialistilor din
domeniu, deoarece ea influenteazi in mod
categoric sinitatea populatiei consumatoare.!”

Aprovizionarea cu api potabili este asiguratd
in juderul Mures din rauri, 1zvoare si ape freatice.
Toate municipiile si orasele sunt aprovizionate
din surse de suprafati,’ fiind dotate cu uzine de
apd. Existd multe localititi din judet unde
aprovizionarea populatiei cu api potabili se
realizeazi din surse locale.**

Scopul lucririi de fatd este urmirirea pe o
perioada de 5 ani a doi dintre parametrii
esentiali a1 potabilititii apei freatice din oragul
Targu-Mures. Conditiile de potabilitate ale apei
sunt precizate in standardul 1342/91, respectarea
lor fiind absolut necesari pentru sinitatea
consumatorilor.®

Disciplina de Igiend, Universilatea de Medicind i Farmacie TArgu-Mures
Primit la redactis: 04.07.1997

Adrasa pentru corespondenid: Urache Ramona, Disciplina de Igiand
UMF Targu - Mureg, str. Gh. Marinescu nr. 38, 4300 Targu - Mures

MATERIAL S| METODE

Cunoscuti fiind abundenta si accesibilitatea
apei freatice din solul orasului nostru, ea este mult
utilizatd pentru consumul populatiei prin
intermediul fantanilor si izvoarelor. Deoarece apa
de fintind este mal putin consumati in situatia
aproviziondrii centrale cu api a orasului, ne-am
limitat cercetarea la cele 9 izvoare captate cu debit
permanent si avind api cu calititi organoleptice
foarte bune. Aceste izvoare sunt: 1. Budiului;
2. Mestecinis; 3. B-dul 1848; 4. Predeal; 5. Tudor;
6. B-dul 1918; 7. Gridinarilor; 8. Secutlor Martiry;
9. Cantina UM.E

Am ales pentru studiu ca indicator chimic
global prezenga substantelor organice in apa de
biut, iar ca indicator de incircare bacteriand,
numirul total de germeni i bacteriile coli.

Substangele organice de provenienti animald
sau vegetali indicdi impurificarea apei fird a
diferentia compozitia chimici a acestora 1 sunt
un indicator global sensibil care poate fi
determinat in laboratorul nostru.
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Numirul total de germeni ce se dezvolti la
37°C, respectiv determinarea bacteriologici
canutatuva a incirciru apei, cuprinde bacterii
mezofile din care majoritatea sunt saprofite. Un
numair foarte mare de asemenea bacterii denota o
poluare masiva in care pot fi prezenti si germeni
patogeni pentru organismul uman.

Bacteriile coliforme provin de obicei din
tubul digesuv al animalelor si omului, fiind de
asemenea un indicator de poluare.

Cele doui determiniri bacteriologice
coroborate cu determinarea substantelor organice
sunt complementare si indici poluarea recentd
organici si bacteriani. Determinarea specificitarii
germenilor prezenti in api revine laboratoarelor
de bacteriologie.

n ceea ce priveste substantele organice
oxidabile exprimate in mg/dm’, din cele trei
metode mentionate de standard: CCO-MnO,,
KMnO, si CCO-CrO, am utilizat metoda cu
KMnO, ale cirei rezultate indici o admisibilitate de
maximum 10 mg/dm’ substante organice oxidabile.

Pentru numirul total de germeni s-au efeettiat
insimingiri in plici Petri pe gelozi, iap/pentru
coliformi in gelozi lactozata cu piburi” de
fermentatie. Toate vasele de insimantafe si shediile
au fost sterile.

In privinta indicatorilor bactericlogies,<apa
furnizati din sursele locale (fintasi, \1zvoare)
trebuie si se incadreze in valorile suh 300\bacteri
care se dezvolti la 37°C/cm’ si sub 180-coliformi
totali/dm’.

Determinirile s-au efectuat sezonierjn'cele#
anotimpuri in intervalul 1991-1995.

REZULTATE SI DISCUTII

Urmirind variatia sezonieri globali 1in
perioada 1991-1995 a cantitifii de substante
organice si valorile medii anuale ale canuritii de
substante organice din apa izvoarelor din
Tirgu-Mures, se observi ci nici o valoare nu aunge
maxima admusibili de 10 mg/dm’ (Tabelele I s1II).

Acest fapt ne indreptiteste si afirmim ci la
captare apa freatici este de buni calitate sub acest
aspect si cu proprietiti organoleptice foarte bune.

Tabelul |. Variatia sezonierd global3, in pericada 1991-1995, a
cantitdfii de substanje organice din apa izvoarelor orasului
Targu-Mures (mg KMnO /dm?}

lzvoare/

Anctimp 2 3 4 5 6 7 8 9

Primavara 4,62 565 486 478 478 565 533 507 6,00

Vara 6,24 7,27 522 600 6,21 7,24 6,96 6,15 1,22
Toamna 4,63 643 535 551 528 594 654 510 625
larna 466 524 406 478 483 502 592 433 545

Tabelul . Valori medii anuale ale cantitdfii de substante
organice din apa izvoarelor orasului Trgu-Mures {mg KMnO /dm?)

lzvoare/ 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Anul
1991 440 603 38 456 453 593 577 503 563
1992 480 644 535 552 639 542 634 484 572
1993 560 6,19 543 511 475 655 614 534 7,28
1994 602 698 601 633 615 684 7,01 628 683
1995 437 511 450 450 468 506 567 453 479

Nu la fel se prezinti situania bacteriologici.
Daci la valorile medu anuale numirul toral de
bacterii care se dezvolid la 37°C/cm’ in apa celor
9 izvoare nu se atinge valoarea maximi admisi
de 300 germeni/cm’, acest fapt se datoreste
artificiului de calcul al mediei aritmetice. Mediile
sezoniere anuale depisesc vara maximele admise
la 3-4 izvoare.

In ceea ce priveste numirul de bacterii
coliforme estimate dupi tabelele lui Mc Crady,
ele depasesc valorile admise, adesea chiar la
mediile ; abuale, valoare calculati prin media

determinirilor (Tabelul III).

Tabelul/lli-Valorile medii, in cadrul aceluiagi an, ale numarului
de bacterit coliforme existente in apa izvoarelor din orasul
Targu-Mures (¢oliformi/dm? apd)

Iovoare) -3 2 3 4 5 6 7 8 9

Anul

19380 V8007 00 100 00 768 1933 5466 333 1866
1991 4500 2681 00 00 00 3458 1383 00 2633
1992 7725 1800 483 80,0 1100 1655 7450 5150 3833
1993 1427 11 183 10 883 338 1884 11 113
1994 1900 200 00 00 433 1808 133 150 1883
1995 585 875 400 00 00 125 3800 00 5425

Valorile sezoniere anuale individuale pentru
cele 9 izvoare indici depisiri ale numirului admis
de coliformi mai ales vara.

CONCLUZII

Substantele organice ca indicatori principali
ai poluirii apei cu poluanu de narura vegetala si
animali nu au depisit limitele maxime admisibile
la nici o determinare.

Examenul bacteriologic cantitativ, respectiv
determinarea numirului total de germeni care se
dezvolti la 37°C indici depisirea valorilor admise la
diferite izvoare. Aproape in fiecare sezon izvoarele au
prezentat depisiri ale numirului admis de bacteru
coliforme. Sub acest aspect cel mai putin poluate sunt
izvoarele 4, 5 si 8, iar cele mai poluate sunt izvoarele
1,6,7 si9, consumul lor fund interzis.



Rezultatele examenelor bacteriologice sunt
mai precare vara datorita acumulirii reziduurilor
solide in jurul izvoarelor, la aceasta adiugandu-se
s1 sciderea debitului apei.
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Articole originale

Consideratii cu privire la relatia dintre tipul
alimentatiei si afectiunile acute intalnite la sugarii
aflati in evidenta unui dispensar medical urban

Daniela Vasile!, Constantin Rusnac?

Studiind relatia dintre tipul de alimentatie (naturala,
mixtd sau artificiala) si riscul de imbolnavire la 246
sugari aflati in evidenta unui dispensar medical ur-
ban, autorii au stabilit ca frecventa imbolnavirilor a
fost de 1 infectie la 1,2 sugari alimentati natural, cei
alimentati artificial au avut imbolnéaviri de 5,2 ori
mai frecvente (iar cei alimentati mixt de 3,02 ori mai
frecvent). De asemenea, in cazul sugarilor alimentati
natural, fa 1 sugar cu formad medie sau grava de
boala i-au corespuns 13 sugari cu forme usoare de
boald; in forma mixta si artificiald de alimentatie,
acest raport a fost de 3,6/1, respectiv 1,1/1. Evolutia
bolii a fost diferita: rapida, favorabild, fara recaden
si fara sa necesite spitalizare la 96% dip sugarii
alimentati natural si numai la 58%, respegtiv' 1a”77%
din sugarii cu alimentatie mixta, respectjv artificiala-
Rezultatele demonstreaza inca o data superjoritatea
alimentatiei naturale in primele 4-5 lunij de viata.
Cuvinte cheie: alimentatie naturala, sugar

Studying the relation between the type of nourish-
ment (natural, mixed or artificial) and the risk of be-
ing ill in 246 infants who were observed in an urban
medical health unit, the authors established (accord-
ing to the frequency of getting ill) that while in an in-
fant naturally fed there were 1.2 infections, those arti-
ficially fed were ill 5.2 times more. Those with mixed
nourishment got ill 3.02 times more frequently. Also,
while in the natural nourishment, to an infant with a
medium or grave form of iliness corresponded I3 in-
fants with easy forms, in mixed or artificial nourish-
ment this ratio was 3,6/1 and respective 1,1/1. The
evolition of the illness was also different: rapid,
favourably, without relapses and without hospitalisation
in-96%-ofthe infants naturally fed and only 58% and
7.7% respectively, of those mixed and artificially fed
TLhesedresuits come, in the authors opinion, to dem-
onstrate  once agein the superiority of the natural
nodrishment in the first 4-5 months of life.

Key wards: natural nourishment, infant

D upi cum se stie, unul din factorii eseagrali
pentru starea de sindtate a copilului este
reprezentat de alimentarie.’”" Pentru sugar, in
primele 4-5 luni de viata singura alimentatie ce
poate acoperi nevoile nutritionale, imunologice si
psihoafective ale acestuia este alimentana
naturali.*** Un copil hrinit cu lapte de mami are
asigurati nemijlocit conditia necesari unei cresteri
viguroase, unei dezvoltari fizice si psihice
echilibrate, armonioase st in plus este expus unui
risc de imbolnivire cu mult mai redus decit
un sugar alimentat cu substituienti de lapte
uman./#%1%1! Este tocmai ceea ce ne-am propus si
demonstrim in lucrarea de fard.

MATERIAL S| METODA

In scopul precizirii unor relatii intre tipul
alimentatiei primite in primele 4-5 luni de viata §i
afectiunile acute (respiratorii, digestive, otice,
cutanate, urinare, etc.) intilnite pani la virsta del an,
am cercetat cei 246 sugari pe care 1-am avut in

'Dispensarul Madical | Pediatrie Bragov

iClinica de Pediatria I1l, Universitatea de Medicind §t Farmacie Thrgu-Murey
Peimit la radacyie: 31 10,1998
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Bragov

eviderita Pispensarului Medical nr.1 Pediatrie din
municipiul Brasov intre anii 1991-1995. Utlizand
drept criteriu de comparatie numai tipul
alimentatiei primite pini la virsta de 4 luni,
structura lotului studiat (117 biieti §i 127 fete)
s-a prezentat astfel: 127 sugari alimentati natural
(51,6%), 44 alimentati mixt (17,9%) si 75 alimentan
artificial (30,5% din totalul sugarilor).

La acesti sugari am analizat pe de o parte,
frecventa infectiilor acute pe care le-au prezentat
in perioada 0-1 an, iar pe de alti parte forma
clinicd de gravitate,evolutia si locul unde au fost
tratate aceste infectii (ambulator, respectiv la
domiciliu sau spiral).

Studiul a fost efectuat pe baza analizei fiselor
de evidenti ale sugarilor aflate la nivelul
dispensarului si a biletelor de externare din spital
(lacei internan).

REZULTATE $I DISCUTII

Un prim rezultat al studiului nostru, deloc
surprinzitor, a fost ci numirul infectiilor acute
contactate de sugaril cercetafl s-a comportat
diferit in functie de felul alimentatiei. Astfel, in
timp ce la cei 127 sugari alimentati natural s-au
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inregistrat in primul an de viatid un numir de 154
infectii diverse, ceea ce inseamni 1 infectie la 1,2
sugan,la cei 75 sugari alimentati artificial am gisit
consemnate 387 infectii acute, ceea ce inseamni
5,2 infectii de fiecare sugar. Sugarii alimentati
mixt, in numir de 44, au toralizat numai 134 de
infecyii, adicd cu putin peste 3 infectii de sugar
(3,02). Bineinteles ca la sugarii alunentau natural,
chiar si dupi perioada diversificirii au
predominat infectiile respiratorii si unele din
complicatiile lor (pneumonu si otite), in ump ce la
sugarii alimentat mixt st mai ales la cei alimentat
aruficial predommame au fost infectiile digestive.

Relatia dintre tipul alimentatiei s1 forma clinica
dupi gravitatea infectiilor acute intilnite
(Tabelul 1) pentru care sugarii au fost tratan
ambulatoriu sau internati ne-a aritat ci frecventa
cazurilor cu forme usoare, medii sau grave de boala
a fost, de asemenea, diferiti de la o categorie de
alimentatie la alta, diferentele fuind semnificatve
din punct de vedere statistic (p< 0,01).

Tabelul I. Relatia dintre felul alimentatiei $i forma clirtic#. de
gravitate a bolii

Tipul Forma clinicd dupa gravitate a infectilor\  Total
alimentate usoare medii grave infectii
naturald 143 (92,8%) 8 (53%) |371.8%) 154
artificiald 204 (52,7%) 102 (26,4%) 81 (20,3%) 387
mixts 101 (75,4%) 30(22.,4%) 3 (2,2%) 134

Astfel, daci 1n cazul alimentatiei nasurale,
unui sugar care a prezentat o formai clinici medie
sau grava de boali i-au corespuns 13 sugari cu
forme usoare, in cadrul alimentatiei mixte sau
artificiale acest raport a fost de 3,6 sirespecuv 1,1,
ceea ce Inseamni ¢i mai putini sugari (in special
alimentati artificial) au prezentat forme usoare de
boali, la acesta predominante fiind imbolnavirile
de gravitate medie sau severa.

Cair priveste evolutia afectiunilor pentru care
sugaril nostri au fost tratau la domiciliu sau
internau (Tabelul II), s-a putut constata de
asemenea ci peste 96% dintre cel alimentati natu-
ral au avut o evolutie favorabili, in timp ce dintre
sugarii alunentari artificial sau mixt doar 58% si
respectiv 77% au evoluat favorabil, restul fiind
numai ameliorati sau stauonari in evolutie.

In sfirsit, in cazul sugarilor alimentati natu-
ral, 93,5% dintre infectii au fost tratate la
do:mcxhu s1 numai 6,5% au necesitat internarea in
spital (I'abelul III ), nefiind consemnati nici o
pohspltahzare In rindul sugarilor alimentati ar-
uficial s-au Inregistrat 25,6% internari si 14,9%
polispitaliziri, iar in categoria sugarilor alimentari

Daniela Vasile, Canstantin Rusnac

Tabelul |l Relatia dintre tipul alimentatie: $i evolutia balilor
Tipul Evolutia si prognosticul bolilor Total
alimentatiel vindecat ameliorat stafionar decedat cazuri
naturald 148 (96,1%) 6 (3.9%) 0 0 154
artificiald  225(58,2%) 94 (24,3%) 68(17,5%) 0 387
mixt 104 (77,6%) 26 (19.5%) 4 (2.9%) 0 134

Tabelul Ill . Relatia dintre tipul alimentatiei si modul in care au

fost tratate afectiunile

Tipul Ambulator Spitalizare Polispitali- Total
alimentatiel 2are infectii
naturald 144 (93,5%) 10 (6,5%) 0 154
artificiald 230 (59,5%) 100 (25,6%) 57 (14,9%) 387
mixtd 105 (78,5%) 25 (18.6%) 4(2,9%) 134

mixt 18,6% spitaliziri si 2,9% polispitaliziri,
cifre si respectiv procente de asemenea
semaificative din punct de vedere staustic (p<
a.01)

Cu alee cuvinte, in cazul suganlor alimentati
artificial s} mixt internirile in spital pentru
afecriuny acute au fost de 3 si respectiv 4 ori mai
frecvente si implicit, mai lungi ca duratd decit in
cazul sugarilor alimentati natural, fiind necesare
chiar 'si polispitaliziri pentru afectiuni acute
repetare,. r¢cidivante, mai numeroase in cazul
sugarilor Alimentati artificial. Aceasta fird a mai
pune-la’socoteali si costul acestor spitaliziri,
lucrudeloc de neglijat la ora acruali.

CONcLuzIl

Existd o relatie directid in perioada de sugar
intre riscul de imbolnivire, felul si evolutia
bolilor si tipul de alimentatie (narurali, artificiali
sau mixta) din primele 4-5 luni de viari.

La cazurile studiate, acest risc de imbolnivire a
fost de 1 infectie acuti la 1,2 sugari alimentap natural
si de 52 infectii la un sugar alimentat aruficial
(3 infecui la cei alimentau nuxt ).

Felul imbolnavirilor dupi gravitate a fost de
asemenea diferit: 13 Imbolniviri usoare la 1 boali
de gravitate medie sau severi la sugarii alimentati
natural, 1,1/1 51 3,6/1 la cei alimentati artificial s1
respectiv mixt.

fn ceea ce priveste evolugia si prognosticul
imbolnivirilor, acestea au fost favorabile la peste
96% dintre sugarii alimentati natural fati de 77%
si respectiv 58% in cazul celor alimentayi mixt sau

aruficial.
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Recenzie

A apirut la Editura Asociatiei Acadernice de
Studii Medicale Interdisciplinare Thmpisdara o
bineveniti si interesanti monografie{ ;E¢ogtafie
abdominali - ghid practic“, sub reda¢tia Prof. dw
Ioan Romosan, un promotor al acestéi‘merode dé
investigatie. In aceasti monografie e sintetizati/o
vastd experienti in domeniu, care este redaliin
formi sintetici, concisi, constituind, dupd cina
precizeazi si autorii, un ghid deosebit de it cu
ajutorul ciruia cititorul se poate instrui in séwct
ump, dar in mod temeinic.

Subliniind rolul si locul privilegiat al ecografiei
in practica medicali actuali ca o achizitie de
exceptie, de neinlocuit intre myjloacele moderne
de investigatie, monografia prezinti utilizarea
ecografiel In patologia abdominala.

Fiecare capitol este structurat astfel incit
aititorul si-si formeze o viziune clari, larga,
pornind de la notiunile de anatomie insotite de
tlustratii, aspectele ecografice normale i tehnicile
de examinare; urmeazi partea care evidenfiazi
aspectele patologice, subliniindu-se in fiecare caz
valoarea diagnosticului ecografic. Monografia,
conceputid sub redactia unui clinician cu vasta
experienti ecografici, dezviluie modul in care
medicul, utilizind acest instrument, trebuie sa-si
modeleze rationamentul medical; pe parcursul
lucrarii, sunt subliniate cu remarca ,repine” si
anumite particularititi ale examenului ecografic in
contextul clinico-biologic. Astfel sunt structurate
capitolele referitoare la ecografia ficatului, ciilor
biliare, rinichiului i ciilor urinare, glandelor
suprarenale, vaselor abdominale (cu aplicatii ale

sonografiei Doppler, B Mode, duplex, flux
colar), 4 ganglionilor limfatici, pancreasului,

plin€l peretelui  abdominal si  cavitdtii
abdominale,| tra¢tului gastro-intestinal, micului
Bazin, aparafului locomotor.

Un, capitol/aparte e dedicat diagnosticului
ecografic/ Doppler in care sunt prezentate
prncipiile.fizice care stau la baza examinirii si
aplicatiile_dcestora in hepatologie si ecografia
vaselos-dbdominale.

De 1nteres pracuc deosebit este capitolul
referitor la metodele de punctie dirijate ecografic ale
ficatului, ciilor biliare, rinichiului, pancreasului.

Monografia e Insouti de o vasti iconografie,
scheme care usureazi interpretarea ecografiei, iar
in final e completati cu un mic atlas iconografic.

In conditile in care cabinetele de medicini
generald, interne, obstetrici ginecologie, nu mai
pot fi concepute firi ecograf, de acest ghid
beneficiazi medici pracucieni de diferite
specialitati, atit cei care efectueazi ecografie, cei
care urmeazi cursuri de ecografie, dar si cei care
au nevoie de aceste cunostinte pentru a interpreta
rezultatele acestei investigatii.

Prof. dr. Dan C Bramu
Tiargu - Mures
6 noiembrie 1997
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Determinarea actiunii analgezice a

extractului bioactiv de turba

Maria T Dogaru'

Pornind de la literatura de specialitate care
reliefeaza actiunea antiinflamatoare a unor extracte
obtinute din turba, ne-am orientat cercetérile gi spre
punerea in evidenta a unei actiuni analgezice alaturi
de actiunea antiinflamatoare a extractului bioactiv
de turba obtinut din turba de Ciocanesti.

Cuvinte cheie: analgezie, extract bioactiv de turba

, Marcela Untaru?

Starting from literature that shows that some ex-
tracts obtained from peat have antiinflamatory ef-
fects, we procedeed at pointing out an analgetic ac-
tivity, besides the antiinflamatory effect of the
bioactive extract obtained from the peat mines of
Ciocdnesti.

Key words: analgesia, bioactive extract of peat

L iteratura de specialitate evidentiazi activitatea

antivirald, profibrinolitica, estrogeniCa. | st
anuinflamatoare a extractului  bidactiv.—de
turbi. 2

Cercetarea efectului analgezid' al gxuracriuj
bioactiv de turbi s-a ficut prin utilizirea a\douz
modele experimentale, folosindu-se ca “stimul
algogeni energia calorici (testul pliciifincalzire)'si
stunularea chimicd (metodi in care se, injecreazi
intraperitoneal solutie diluati de acid’aceric.

MATERIAL S| METODA
Testul placii fierbingi (Hot Plate)

S-au folosit 3 loturi de cite 10 soareci
masculi, albi, in greutate de 18 + 2 g.

Lotului nr.1 i s-a administrat extracrul
bioactiv de turbi in dozi de 20 mg/kg corp intra-
peritoneal (1/20 din DL,)).

Lotul or. 2 s-a tratat cu morfini 8 mg/kg corp
intraperitoneal ca substantd de referintd, iar
animalele din lotul martor au fost injectate cu
vehiculul folosit la obtinerea extractului bioactiv
de turbi luat In volum echivalent cu doza
administrarta.

Dupi o ori de la administrarea tratamentului,
s-a plasat fiecare animal in cuva termostatului
Hoppler incilziti la 53 °C si s-a notat timpul pini
la aparitia saltului produs de agentul termic.

Timpul maxim de mentinere a animalelor in
aceste conditii a fost de 45 de secunde. Daci
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animalul nu a efectuat saltul in acest de timp, s-a
scos~din cuva si s-a notat ca timp de reactie
uaipnl maxim de 45 de secunde.

Calcularea actiunii analgezice (%) s-a facut
apligand formula Marozzi-Malone.®

TR, - TR,

Actiunea analgezica % = -100

45-TR,

in-care: TR, = tumpul de reactie mediu
pentri lomul tratat

TR, = umpul de reactie mediu pentru
lorubmafror

45 = umpul de reacrie maxim posibil in
care se asteapta raspunsul.

S-a calculat timpul mediu de reactie si
rezultatele au fost prelucrate staustic pentru
stabilirea erorii standard si a valorii probabilitarii
prin testul “t” Student.

Testul stimululur chimic

S-au utilizat 3 loruri de cite 10 soareci mascull, albi,
in greutate de 18 + 2g , pnugp la post 12 ore.

Ca stimul chimic dureros s-a folosit solutia
0,6 % de acid acetic.Primului lot de soareci i s-a
administrat intraperitoneal 20 mg/kg corp
metamizol sodic ca substanti de referinta, iar cel
de-al weilea lot (martor) a fost tratat tot i.p.
cu vehiculul folosit la obginerea extractului
bioactiv de rurbia in volum echivalent cu doza
administrata.

Toate loturile de animale, dupi 50 de minute
au primit i.p. solutie de acid acetic 0,6 % in volum
de 0,1 ml/10 g corp. Dupi o perioadi de
latenti de 3 minute s-a inregistrat numirul
contorsiunilor efectuate de animale pe o perioadi
de 15 minute.
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S-a  considerat contorsiune intinderea
corpului animalului, succedati de torsionarea
trunchiului, retractia abdomenului, opistotonus
si ridicarea trenului posterior.

A fost calculat numirul mediu de contorsiuni
determinate de agentul algogen. Rezultatele au
fost prelucrate statistic pentru stabilirea erorii
standard si a valorii probabilitatii prin testul “t”
Student.

Determinarea actiunii analgezice (%) s-a
facut dupi formula (1) :

. —_ Cyp=iC
Actiune analgezici (%)= M "T ..,

in care : M
C,, = or. mediu de contorsiuni efectuate
de animalele martor in 15 minute;
C; = nr. mediu de contorsiuni efectuate
de animalele tratate in 15 minute.

REZULTATE $I DISCUTII
Testul placii fierbinti

Soarecti din lotul martor au rispuns—Ta
stimulul caloric cu un timp de reactie mediurde
13,67 + 1,54° C.

Animalele tratate cu extractul bioactiv. d¢’turba
au prezentat un timp de reacpe/ medid\de
32,43 + 1,35 secunde, care este de 2,42 ~de ori'ma
mare decat la martor, dar de 1,21 ori maiznic fagd de
soarecii tratafl cu morfind care au avut un rispuny
mediu de 30,28 + 1,15 secunde (Tabelul T).

Tabelul I. Actiunea analgezica a extractului bioactivde/turba™
Testul plicii fierbinti (Hot plate)

Nr. Lot tratatcu Lot tratat cu

soareci Lot martor morfina extract

biologic

TR TR TR TR, TR TR
1 12,00 12,00 990 3500 10,50 30,50
2 9,80 1080 10,50 35,00 9,80 32,80
Timp 3 12,50 12,80 12,70 40,10 11,20 38,20
de 4 15,20 16,50 15,00 3550 14,30 31,00
reacfie 5 13,00 1320 14,70 38,00 13,40 29,50
(sec. ) 6 16,50 16,00 16,50 42,00 15,60 35,20
7 14,20 12,00 1890 3500 11,20 24,50
8 18,40 19,10 14,20 45,00 16,80 33,00
9 1460 1420 10,50 4500 12,60 35,20
10 10,50 12,60 11,30 38,20 1850 28,60
MEDIA 13,67 14,02 1342 3928 13,39 3243
+ ES +154:0935 £ 154 £1,15 £091 2135

Efect

analgezic 1,117 81,74 £1,117 59,88 £ 1,117

t A - p < 0,01

TR = timp de reactie inifial
TR, = timp de reacfie dupé tratament
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Extractul bioactiv de turbi are o actiune
analgezici comparabili cu cea a morfinei, dar mai
redusi cu 21,86 % sau altfel spus are o actiune
analgezica de aproximativ 73,55 % din cea a
morfinei (Figura 1).

100

Rezultate experimentale Exprimare procentuald
a efectului analgezic

Figura 1. Acfiunea analgezicd a extractului bioactiv de turba,
Testul placii fierbinti (Hot plate)

Testul stimulului chimic

Searéciindin lotul martor au avut in medie
35;7-+-2,5 contorsiuni dupi injectarea acidului
acetic.0,6/%.

Afmimaleletratate cu extract bioactiv de turbi
au prezentat -11,4 + 1,16 contorsiuni, fiind
protejate de rratamentul aplicat, sub influenta
caruia \au-fost reduse contorsiunile cu 68,06 %,
comparativ ¢u metamizolul sodic care le reduce
cu 71198 % (Tabelul II).

Tabelul 2. Actiunea analgezica a extractului bioactiv de turba
- Testul stimulului chimic

Nr. Lot Lot tratat cu Lot tratat
soareci  martor noramino- cu extract
fenazona biologic
1 39 8 1
2 28 6 3
Numar 3 40 12 18
de 4 42 8 7
contor- 5 48 10 14
siuni pe 6 39 8 10
animal 7 40 6 1
(timp de 8 26 5 8
15 min ) 9 24 4 7
10 31 10 15
MEDIA 35,7+2,50 10,0£1,15 11,4£1,16
+ ES
Efect
analgezic - - 71,98 68,06
t p < 0,01
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o 100

Rezultate experimentale

Exprimare procentuald a
efectului analgezic

Figura 2. Actiunea analgezica a extractului bioactiv de turba
Testul stimulului chimic

Extractul bioactiv de turbi prezinti un efect
analgezic comparabil cu cel al metamizolului ca
intensitate si durati de actiune.

Actiunea analgezici a extractului biogetiv de
turbi reprezinti 94,55 % din efectul amalgezic al

metamizolului sodic (Figura 2).

CONCLUZII

Prin aplicarea a doui modele experimentale
cu stimuli algogeni diferiti (calosic|si chimie)
s-a stabilit intensitatea efectuluj Zanalgezical
extractului bioactiv de turbd care. acfost de
60,23% (la testul plicii fierbinti)\ §x, respectiv
68,06% (la testul stimulului chimic)/ Efectul
analgezic al extractului bioactiv de "~ rtirba
(administrat in dozd de 20 mg/kg corp) T-fest
apropiat ca intensitate de cel al metamizolului
sodic (administrat in dozi de 100 mg / kg corp) si
de cel al morfinei (in dozi de 8 mg/kg corp).

E posibil ca actiunea analgezici a extractului
bicacuv de turbi si fie mixti, atit periferici,
probabil prin inhibarea sintezei de prostaglandine,
cat si centrala.

Maria T Dogaru, Marcela Untaru
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Determinarea actiunii antiinflamatoare
a extractului bioactiv de turba

Maria T Dogaru', Marcela Untaru?, Camil Eugen Vari'

Pornind de la indicatiile literaturii de specialitate
care pune in evidentd activitatea antivirala,
profibrinoliticd, estrogenica si, nu in ultimul rand,
antiinflamatoare a extractului apos de turbé, ne-am
orientat cercetérile spre studiul farmacologic al
acestui extract obginut din turba de Ciocénesti.
Extractul cercetat s-a dovedit a avea un efect
antiinflamator asemanator ca intensitate si durata cu
fenilbutazona.

Cuvinte cheie: efect antiinflamator, extract bioactiv
de turbéa

Starting from literature which shows the antiviral
activity, the profibrinolitical, the estrogenical and
not at least, the antiinflamatory one, from the water
extract of peat, we directed our researches to the
pharmacological study of this extract obtained from
the peat of Ciocanesti. The studied extract proved to
have an antiinflamatory effect as intense and with
the same duration as fenilbutazone.

Key words: antiinflamatory effect, bioactive extract
of peat

A criunea antiinflamatoare a extracnilyi _de
turbi s-a cercetat prin folosirea modelului ¢xpleri<
mental al edemului labei de sobolan/indps prin
injectarea intraplantari de formol.'?

Ca substanti etalon s-a folosit femlhutdzo/
na, medicament antiinflamaror.’

S-a urmirit evolutia inflamatiei prinztehiica
masuriri pletismometrice.!

MATERIAL SI METODA

S-au luat in lucru 3 loturi de cite 10 sobolani
Wistar, masculi, in greutate de 115 + 12 g, tinuti la
post imp de 18 ore.

Tuturor animalelor li s-a determinat volumul
labei posterioare drepte, cu ajutorul plerismo-
metrului cu mercur, exprimindu-se in ml volumul
de lichid dezlocuit.

Lotului nr.1 i s-a administrat intraperitoneal
extractul bioactiv de turbi in dozi de 20 mg/kg
corp (1/20 din DL,), lotului nr.2 i s-a dat 1p.
fendbutazoni, ca substantd de referintd, in dozi
de 50 mg/kg corp, iar lotului nr.3 i s-a injectat, pe
aceeasi cale, un volum egal din vehiculul folosit la
prepararea extractului bioactiv de urbd.

Dupi o ori, tuturor animalelor li s-a injectat
in zona plantari a labei drepte cite 0,05 ml
solutie de formaldehidi 1%. Deternunirile
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pletismometrice s-au efecruat la 1,3, 5, 7 5i 24 de
ore.de la/administrarea agentului flogistic si s-a
calculdt Zcresteraa volumului mediu al labei
edematiate cu -ajutorul formulei lui Newbould
(efecrul antiinflamator procentual):®

Aciiuneantioflamatoare ( % ) = 10(11_ s x|

(b-y)

a_ & _media volumului final al labei
sobolapHdr traran

b = media volumului final al labei

sobolanilor martori (netratap)

x = media volumului initial al labei
sobolanilor tratan

= media volumului iniual al laber

sobolanilor martori (netratati)

Interpretarea statistici a rezultatelor s-a
efectuat prin testul “t” Student, dupia calcularea
erorii standard.®

REZULTATE Sl DISCUTII

Sobolanilor din lotul martor li s-a evidenpiat
cresterea marcatd a volumului labei incepind cu
prima ori de la injectarea solugiei de
formaldehidi, timp de 7 ore, iar dupi 24 de ore
mai persista un edem inflamator reprezentind o
crestere de 40,76% fari de valoarea inmiiald
(Tabelul I). ——

Tratamentul cu extract bioactiv de rurbi a
demonstrat o actiune antinflamatoare. Intensitatea
cea mai mare a efectului, comparativ cu lotul
martor, s-a manifestat dupi 3 ore de la
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Tabelul | Testul edemului labei de sobolan indus prin
injectare intraplantard de formol 1% - lot martor

Nr. Volumul labei posterioare in mm?®
sobolani Initial dupd dup& dupd dupd dupé
lor@ 3ore S5ore 7ore 24 ore
1 30 42 51 52 51 43
2 28 41 53 56 57 48
3 30 41 51 55 54 44
4 33 43 54 54 52 43
5 35 43 52 54 51 45
6 40 55 56 55 46
7 38 46 58 59 52 44
8 28 40 52 58 56 43
9 30 41 53 56 52 42
10 32 42 50 55 51 44
Media 31,4 419 529 555x 531s 4422
+ES 1,04 071 075 0,64 1,68 0,75
Cregterea

inflamatiei (%) 33,43 68,47 76,75
t p< 0,01

69,11 40,76

Tabelul H. Testul edemulul labei de sobolap” indus’ prin
injectare intraplantard de formol 1 % - Lot extract bipaCtiv de
turb

Nr. Volumul labei posterigare In mm>
sobo- Initia! dupd dupd dupd dup#d dupd
lani 1ord 3 ore 5 ofe 7 org’ 24cte
1 36 42 40 40 43 41
& 28 36 52 46 42 38
3 32 41 39 47 43 40
4 29 39 35 46 42 35
5 32 46 44 50 5%, 48
6 36 44 41 46 49 46
7 30 40 36 49 42 41
8 30 42 39 44 46 44
9 38 45 43 48 50 46
10 34 42 38 45 46 42
Me- 325z 417 2 38,7 2 4612 4552 4232
dia = 1,07 1,73 1,16 2,74 2,32 1.8
ES
Cresterea
inflamatiei (%) 28,30 19,08 41,85 40,00 30,15
t p< 0,01

adininistrare, dar si in urmitoarele 5 si respectiv
7 ore ( Tabelul IT ).

Fenilbutazona, substanti anuinflamatoare de
referinti, produce efecte semnificative la 3, la 5 51
respectiv la 7 ore de la administrare (Tabelul IIT ).

Prin exprimarea procentuali a efectului
anuinflamator s-a pus in evidenti modul in care
cele doud substante, testate in paralel, au
influentat evolutia edemului labei de sobolan
produsa de formol.

Reprezentarea grafica a evidentiat un efect
maxim al actiunii antiinflamatoare la 3 ore, care

Maria T Dogaru, Marcela Untaru, Camil Eugen Vari

Tabelul Ill. Testul edemului labei de sobolan indus prin
injectare intraplantard de formol 1 % - Lot fenilbutazona
{martorul de activitate)

Nr. Volumul labei posterioare in mm?®
sobo- Initial dupd dupéd dupé dupd dupé
lani 1ord 3ore 5 ore 7ore 24 ore
1 32 39 40 46 49 42
2 38 85 32 40 44 38
< 36 44 40 46 38 44
4 29 38 40 47 45 42
< 36 42 39 46 43 45
6 32 46 43 50 50 50
7 28 39 41 43 48 48
8 35 42 40 48 52 44
3 33 40 36 44 46 40
10 34 41 38 45 46 39
Media 323: 406+ 389:x 461z 467z 4322
+ ES 0,98 1,90 1,14 2,74 2,76 1.9
Cregterea
inflamatiei (%) 25,70 20,43 47,72 4458 3375
t p< 0,01

Tabelyl IV\ Actiunea antiinflamatoare a extractului bioactiv de
turb®

Actiune antiinflamatoare (%)

Timpul ~Extract bioactiv de turba Fenilbutazona
testarii (20 mg/kg corp) (50 mg / kg corp)
1 ork 12,38 20,95
3.gre 71,16 69,30
5 are 43,57 42,74
T ore 40,10 33,64
24 ore 23,44 14,84

diminui la 5 ore si respectv la 7 ore de la
admunistrare in ambele cazuri, dar persistd fnci

la 24 de ore (Figura 1).

~
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Figura 1. Reprezentarea graficd a actiunii antiinflamatoare a
extractului bioactiv de turba (20 mg/kg corp) comparativ cu
fenilbutazona (50 mg/kg corp).

Prin corelarea acestui efect antiinflamator cu
rezultatele obtinute la determinarea acpiunii
analgezice si a efectului antpiretic,’ se poate
presupune ci extractul bioacuv de wrbi are o



Determinarea actiunii antiinflamatoare a extractului bioactiv de turb#

actiune in care intervin mecanisme complexe, la
nivel central si periferic.

Este posibil ca extracrul bioactiv de turbi,
prin unii compusi §i indeosebi prin acizii humici,
si inhibe ciclooxigenaza sau prostaglandin
sintetaza, determinind sciderea biosintezei de
prostaglandine, mecanism care este descris pentru
multe substante antiinflamatoare nesteroidiene
(de exemplu fenilbutazoni, indometacin, acid
acetilsalicilic, etc.).

CONcCLUzI

Extractul bioactiv de turbi are un efect
antiinflamator comparabil cu cel al fenilbutazonei
in primele 3-7 ore de la administrare, comparativ
cu martorii netratati, in testarea inflamariei labei
de sobolan produsi de formol.
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Stomatologie

Implicatiile imunologice ale
leziunilor periapicale cronice

Kovacs Dezideriu, Bocskay Stefan

Lucrarea prezintd datele cele mai noi din literatura
de specialitate cu privire la aspectele imunologice
ale patogenezei leziunilor periapicale cronice. Boala
apare ca un raspuns la invazia bacteriand si a
toxinelor acestora in spatiul periapical din directia
canalului radicular al dintilor si la leziunile mecanice
si chimice din timpul tratamentelor endodontice.
Prezenta in leziunile periapicale cronice a
limfocitelor, plasmocitelor, a macrofagelor, a
leucocitelor polimorfonucleare, a celulelor gigante si
a mastocitelor, sugereaza natura inflamatorie si
imunologicd a acestei boli, cele doud mecanisme
fiind indivizibile.

Cuvinte cheie: periapical, patogenie

The paper is a presentation of the latest discoveries in
the domain of the pathogenesis of the chronic peri-
apical lesions. The disease appears as an answer to
the invasion of bacteria and their toxins from the di-
rection of the apex of the dental root to the mechani-
cal and chemico-toxic lesions during the time of en-
dodontic treatment. The presence in the chronic peri-
apical lesions of lymphocytes, plasma cells, macrop h-
ages, polymorphonuclear leukocytes, giant cells and
mast cells suggest the inflammatory and immuno-
logical nature of the disease, the two mechanisms be-
ing separated only for didactic purpose.

Key words: periapical, pathogenesis

A pariua leziunilor periapicale ¢ronice sepoate
considera ca un rispuns normal’de apirare’a
organismului fatd de invazia unorfadrori nocivi
din directia apexului dintelui respectiv.\Léziunea
penapncala cronici (LPC), cunoscutd dé mailmulre
decenii si asimilata in cele mai multe cazuri cu
gr:mulomul periapical, are o patogenie complexa!

Cercetiri moderne dateazi din 1971 cind
Naidorf?! si-a inceput cercetirile cu privire la
rolul reactitlor imunologice in formarea LPC.

In esenti, unitatea periapicali normali
consti din cimentul apexului ridicini, din
ligamentele periodontale si osul alveolar. Cu
exceptia cimentului radicular, celelalte doui
componente sunt bogat vascularizate si ca atare
cu un potential crescut de apirare.

Ca o consecinti a necrozei pulpare de cauzi
variati, canalul radicular al dintelui 1 inmagazineazi
microorganisme si toxinele acestora si tesutul pul-
par denaturat. w241 iy functie de natura si
cantitatea acestor antigene ca si de durata
expunerii tesuturilor periapicale, pot si apari o
serie de modificiri tisulare la acest nivel. Cercetiri
au fost intreprinse in scopul evidentierii unor
agenti virali care ar putea avea rol in patogenia
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EPC.¢ Dintge factorii etiologici sunt prezenti si
cel iatrogenit instrumentarea incorecti a canalelor
radicularé; medicamente si materiale folosite in
tratanientul endodontic. Este vorba de leziunile
mecanice/si chimico-toxice asupra parodontiului
apacal.?

Cercetirile au demonstrat ci existi un
mecanism comun de formare a parodontitei apicale
cronice si a parodontitei marginale cronice.?

In cazul unei canutiti excesive de antigene sau
cand expunerea este de mai lungi duratd, reacpile
inflamarorii nespecifice si reactiile mlunologxcc pot
duce la distructii ale tesurun]or periapicale.*?

Prezenta in LPC a limfocitelor, plasmocitelor,
a celulelor macrofage,'* a leucocitelor polimorfo-
nucleare, a celulelor gigante si a mastocitelor
pledeaza pentru natura  inflamatorie” s
imunologica a afectiunii,'® cele doua mecanisme
nepurind fi despa.mte decit in scop didactic.

Mediatorii nespecifici ai inflamatiei care pot
juca un rol in patogenia acestor leziuni sunt:
aminele vasoacuve, kinnele, componentele
complementului si metabolitii acidului arachi-
donic.#* Prezenta diferitelor clase de umuno-
globuline si de celule competente din punct de
vedere ununologxc sugereazi faprul cid reactii
imunologice specifice participi de asemenea la
initierea si perpetuarea acestor procese patologice.”

In lucrarea de fati vom incerca si prezentim
modul in care reactia inflamatorie nespecifica
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impreuni cu reactiile imunologice sunt in stare si
produci aparitia leziunilor periapicale cronice.

Mathiesen,”” Perrini si Fonzi* au gisit
numeroase mastocite in leziunile periapicale
umane. Leziunile mecanice si chimice din timpul
tratamentului endodontic pot cauza degranularea
mastocitelor din tesutul periapical. Mastocitele,
descircind aminele vasoactive in tesutul periapi-
cal, la rindul lor pot initia un rispuns inffamator
sau pot agrava un proces inflamator existent.

Traumatismele asupra tesuturilor periapicale
cu ruptura vaselor sanguine pot activa ciile
intrinsece si extrinsece ale sistemului de coagulare.
Contactul factorului Hageman cu membrana pe
baza de colagen, cu kalicreina, cu plasmina sau cu
endotoxine aflate in tesutul periapical poate activa
sistemul kininei, ciclul de coagulare si sistemul
fibrinolitic.

Fibrinopeptidele degajate din moleculele de
fibrinogen, produsele de degradare ale fibrinei
prin proteoliza fibrinei de citre plasmini si
kininele pot contribui la procesul inflamator si
cauzeazi semne ca tumefactia si durerea-if
leziunile periapicale.

Mai multi cercetdtori au gisit compofentaC3
a complementului in leziunile periapigale cronice
umane. Activatoril sistemului complemef surt
reprezentati de IgM si IgG, bacteriile/si-pfodusele
secundare ale acestora, enzimele lizozoniale din
leucocitele PMN si de factorii de “toagulare,
Majoritatea acestor activatori s-au gasit’in\tesutyl
pulpar bolnav sau in leziunile pefiapicale
Activarea sistemului la nivelul fesutului petiapieal
poate contribui la rezorbyia osoasi atit ‘prip
distructia directid a osului cdt s1 prin inhibirea
osteogenezel.

Sistemul complement activat poate stimula
metabolismul fosfolipidului si cauzeazi eliberarea
lipidelor din membrana celulari. In consecinti,
sistemul complementului activat poate produce
o sursi pentru precursorul prostaglandinei,
respectiv acidul arachidonic. .

Prostaglandinele au rol in modificirile
patologice asociate cu imbolniviri ale pulpei si
parodongiului apical.'”*

Cercetiri ficute de Torabinejad” au aritat
prezenta unei cantititi semnificative de PGE, in
tesutul periapical uman. .

Prezenta componentelor complementului si o
concentratie inalti a PGE, in leziunile periapicale
indici faptul ci activarea sistemului complement
stimuleazi resorbtia osoasa prin cresterea formaru
de PGE, si inhibarea formirn colagenului pnntr-un
mecanism independent de PGE,. e

In plus ggi de producerea mediatorilor
inflamatiei nespecifice, organismul gazdi are o
multime de mecanisme de aparare care sunt
dobandite prin interactiunea specifici cu antigenele.
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Aceastd imunitate dobinditi este rezultarul
Hinvatari“ de catre celulele limfoide care au
receptori specializati pentru depistarea materialelor
straine. Sistemul imunitar constd din celule care
controleazi si produc un numir de molecule care
pot dirija la rindul lor activitatea altor celule.

Celulele care joacd un rol important in
reactiile imunologice sunt limfocitele.” Ele sunt
impartite in doud clase importante: celulele B
care poarti pe membranele lor celulare
imunoglobulinele si constituie sursa tuturor
imunoglobulinelor solubile si celulele T care
necesita timusul pentru maturizare. Ele au pe
suprafata lor un receptor pentru antigene.

Celulele T sunt principalele celule reglatoare
pentru imunitatea dobanditi. Ele sunt de
asemenea responsabile pentru o parte din
mecanismele citotoxice si produc polipeptide
reglatoare numite limfokine.*

Reactiile imunologice au fost clasificate in
moduri diferite, dar cea mai folositi este
clasificarea data de Gell si Coombs.® Dupi acesti
aulort~existd patru grupe importante de reactii
imynaloghee:

~tipul I ~\eactii anafilactice;

-tipuNI ¢ keacril citotoxice;

-tipul UF-\reactii ale complexelor antigen-
anutory;

~tipul TV, - Feactii de hipersensibilitate intarziat;

Schimbarile/ patologice in pulpa dentari pot
davza acuiiulagea a citorva specii de bacteni,” a
vé%itielop” acesfora si a produsilor secundari in
imtécietulisisfemulut canalicular al ridicinii.!

MilteAStudii au aratat cd sistemul canalicular
al radacinii poate figura ca o cale de sensibilizare a
organismului.*® Invazia macro si micromolecule-
lor striine (antigene si haptene) din sistemul
canalicular atrage macrofagele fagocitare in zona
periapicali. Aceste macrofage indepirteazi
antigenele din zona periapicald §i le prezinti
limfocitelor B si T specifice situate in ganglionii
limfarici regionali. Multe antigene, in majoritate
proteine, Interactioneazi cu limfocitele si
stimuleazi riaspunsul lor functional variat.

Antigenele stimuleazi limfocitele B fie in
mod direct, fie prin intermediul limfocitelor
T, rezultind producerea varatelor clase de
anticorpi.”

Dupi sensibilizarea initiald, unul sau ma
multe din rispunsurile imune por si apari in
tesuturile periapicale umane, in functie de natura
anticorpilor.

Diferiti factori interesati in producerea
reactiei anafilactice sunt: anucorpii reageni (in
principal IgE), alergene si celule ca bazofilele 5
mastocitele.' Numerosi cercetatori au gisit in
leziunile periapicale umane celule plasmatice
continind IgE. Ca surse posibile de antigene sunt
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cateva specii de bacterii din canalul radicular al
dintilor bolnavi, produse bacteriene si toxine,
tesuturi pulpare denaturate.’?

Numeroase mastocite au fost identificate in
tesutul periapical uman.'”° Prezenta in tesutul pe-
naplcal a tuturor elementelor necesare pentru
reactia imunologici de upul I indici faprul ci
aceasta poate si apari In aceasti regiune. In plus
prezenta acestor factor1 sugereazi faptul ci
acutizirile din timpul tratamentelor endodontice
sunt reacui mediate de IgE. S-au gisit nivele
ridicate de IgE in serul pacientilor cu abcese
periapicale acute.

Tipul II de reactie apare cind anticorpii IgG si
IgM se combina cu "determinantul alergenic de pe
membrana celulari. In aceste reactii liza celulari
este legatd de complement sau de anticorp.?*

Numeroase clase de imunoglobuline au fost
gisite in leziunile periapicale umane.® in liza
celulari dependenti de complement, interactiunea
dintre bacteria vie din canalul radicufar si
anticorpli prezenti in tesutul periapical poate
rezulta in fixarea complememulm atragerea
leucocitelor PMN, eliberarea de”” ¢nzime
lizozomale si lezarea tesutului periapical:

In reactii citotoxice dependenfe de/anticorps
si mediate de celule, bacteria yie: din| candlul
radicular poate adera la celula efectoareNprin
intermediul portiunii FC a moleculer de=1gG:
Prezenta moreculelor IgG, a celulelor ucigase, 2
leucocitelor PMN si a macrofagelor la fel/ca s1-a
fragmentelor de complement in resueul penapxcal
uman indici faptul ca upul IT de reactie poare si
apari in aceasti regiune.®

In tesuturile periapicale complexele imuae se
formeazi atunci cind anugene extrinsece ca de
exemplu bacteriile, produsii lor de metabolism
sau toxinele lor interactioneazi cu clasele de
anticorpi IgG sau IgM. Aceste complexe se leaga
de wrombocite rezultind eliberarea aminelor vaso-
active, cresterea permeabilititii vasculare si
chemotaxia leucocitelor PMN.

Fixarea complexelor imune de leucocite
PMN poate duce la eliberarea enzimelor
lizozomale si sechele patologice ale depunerii
complexelor imune in tesuturile periapicale.*?

Rolul complexelor imune in schimbirile
patologice asociate la leziunile periapicale au fost
aritate in experiente pe animale si prin determiniri
imunologice din tesutul periapical.' Torabinejad a
depozitat in canalul radicular al pisicii complexe
imune preforinate si a demonstrat dezvoltarea
rapidi a leziunilor penapxcale caracterizate prin
pierderi osoase si de colagen si acumularea a
numeroase leucocite PMN.

Rezultatele acestui experiment au fost
confirmate de studii ficute de Glover.” Dupi
unuanizarea pisicilor prin injectii subcutanate de
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antigen si determinarea prezentei anticorpilor din
circulatie fati de antigen, au fost demonstrate
doze mici din acesta prin canalul radicular.
Examenele histologice si radiologice au arirat
dezvoltarea leziunilor penapncale asociate cu
reacpu tisulare caracteristice reactiei imunologice
de tip Arthus.

Torabinejad, folosind o tehnici de imuno-
fluorescentd anticomplement, a obyinutr semne
privind prezenta complexelor imune la 23 din cele
25 biopsii periapicale. Cele doui mostre negative
au fost diagnosticate histologic ca tesut cicatriceal
periapical. In doui investigarii separate autorul a
determinat canutauv concentratia serici a
complexelor imune circulante, variatele clase de
imunoglobuline si componenta C, a complementu-
4ui la pacientii cu leziuni periapicale cronice.

Rezultatele au indicat f[;ptul ci complexele
imune formate in LPC sunt sau minime sau sunt
limitate in interiorul leziunilor si nu intri 1n circulatia
generali. In contrast cu acesta, cind s-a determinat
concentratia complexelor imune in singele circulant
ta~pacienui cu abcese acute s-a obunut o diferentd
seinnificativa fati de lotul martor.

In “concluzie, cu toate ci formarea
complexelor imune este un mecanism protector
pentru\ neutralizarea 51 eliminarea anugenelor,
acest . fenomen poate initia sau perpetua
dezvoltarea leziunilor periapicale.*

Reactiile de tipul IV sau reacuile imune medi-
ate\ celtlar sunt mediate fie prin citotoxicitatea
directa say prin eliberarea de limfokine, fie prin
anibele Mecanisme. Celulele citotoxice includ
celulelé T si celulele ucigase (klller cells).'*

Stern® a stabilit proportia variatelor tipuri de
celule inflamatorii in LPC. Studiul lor a arirart ci
macrofagele si limfocitele constituie 80% din
aceste celule.

Pollick sustine ci poate diferentia limfocitele
B si T. Pe baza acestor studii Farber” a efectuat un
studiu  electronomicroscopic  al compozitiei
celulare a leziunilor periapicale si a pus in
evidentd numeroase celule T si macrofage

Torabme)ad a folosit o tehnici de
imunoperoxidazi indirecti pentru a demonstra
prezenta si concentratia relativi a celulelor B si T
si subpopulauile lor in aceste leziuni.”® A ararat
prezenta a numeroase celule B, celule T
supresoare si T helper si faptul ci celulele T sunt
mai numeroase decit cele B. De asemenea, a gisit
numeroase macrofage in LPC.

Aceste date experimentale cit si altele” au
aritat prezenfa macrofagelor si a celulelor T,
localizarea unei cantitifi semnificative pe PGE, 51
OAF 1in leziunile periapicale umane, ceea ce
indici faptul ci reactiile imunologice mediate de
celule joaci un rol semnificauv in modificirile
patologice din tesutul periapical.®® Se poate trage
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concluzia c¢i productia prostaglandinelor este
elementul cheie pentru distrucgia osoasi in
periodontiul uman.

Pe baza literaturii de specialitate se poate
afirma ci patogenia leziunilor periapicale cronice
este deosebit de complexi. Existi o interrelatie
strinsi intre reactiile inflamatorii nespecifice si
complicatele reactii imunologice, rezultatul final
fiind distructia limitati a tesuturilor periapicale
normale si formarea bolii denumiti parodontiri
apicali cronica.
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Simpozionul interjudetean privind monitorizarea si
evaluarea masurilor de control al tuberculozei
Targu - Mures, 21-22 mai, 1998
Gabriela Jimboreanu,.Corina Marginean

In perioada 21-22 mai 1998 §-3 destigurat/la
Térgu - Mures simpozionul cu tema *Monitorizarea
si evaluarea misurilor de control|afruberculoze:?
organizat de Societatea RominiZde Pneumos
fuziologie, filiala Tirgu - Mures.

Sunpozionul s-a bucurat de o largi pacucipare
fiind prezenti atit medici pneumofuziolog) dia 10
judete ale tarii (Mures, Bucurestu, Cluy, Brasay;
Timis, Galati, Constanta, ba, Huneédeara,
Harghxta) cirt st medici epldemjologx microbiologi,
internisti. De mentionat prezenta televiziunu si
presei locale, atrase de subiectele de stringenta
actualitate anuntate.

Comunicirile prezentate si  discutiile,
deosebit de animate, au abordat aspecte privind
evolutia endemiei de tuberculoza in Rominia si 1n
Juderul Mures in  ultinui  ani, obiectivele
Programului de Control al Tuberculozei
1997-2000 bazat pe strategia OMS, modalitatile
de realizare ale obiectivelor programului. S-a
subliniat nivelul ridicat al endemiei din Roménia,
cu o incidenti a numirului de imbolniviri de
107%000 de locuitori in 1996 cu crestere
ingrijoritoare in ultimii ani (fatd 70%o00 in 1990),
ceea ce plaseaza Rominia pe prxmul loc in Europa
511n primele 21 de tiri din lume in ceea ce priveste
1uc1denta tuberculozei. Nivelul incidentei
tuberculozei din Judetul Mures, desi constant
situat sub nivelul valorilor medii pe tari (90%oo0
in 1996), a cunoscut aceeasi crestere dupi 1990.

Dintre cauzele insucceselor i inregistrate s-au
remarcat noncomplianta la tratament a bolnavilor,

chipifiorezistenta germenilor la bolnavii aflau
in—retrdtament, lipsa administririi sub strictd
supraveghére a tratamentului, deficiente 1n
integragea~ | activitatilor andtuberculoase in
réreaud primard de ‘medicini generali, deficitul
aprowznonaru cu medlcamente, ersonal de
specialitdte si numir de paturi msuchxeme, lipsa
unuLsanatoriu in Juderul Mures.

Programul Nauonal de Control al
Tuberculozei 1997-2000 va avea ca strategie de
bazi programul DOTS (Directly Observed Treat-
ment short-course) adoptat de OMS, care este
centrat pe integrarea efectivi, supervizati de

ecialisti, a depistirii precoce, admunistririi sub
£recta observare a tratamentului si monitorizarit
evolutiei bolnavilor in activitatea curenti de
asistenta primari. Aplicarea strictd a programului
va permite sciderea numirului de surse bacilifere
contagioase si a endemiei.

Au fost prezentate lucriri de interes privind
analiza rezultatelor chimioterapiei, evolutia
bacteriologica si radiologici a tuberculozei cu
germeni chimiorezistentu sub tratamentul cu
droguri de rezerva, imbolnivirile determinate de
micobacteriile atipice.

Discutiile au abordat si modalititle de
tratament 2 bolnavii polichimiorezistent in unitau
centralizate pe tard, inalt dotate tehnic s cu
specialisti, precum si necesitatea acordirii din partea
tuturor caffrelor medicale si a forurilor administra-
uve a unel atentii sporite tuberculozei, problema
prioritari de sindtate publica.



Tehnici chirurgicale

Tratamentul endoscopic al stricturilor uretrale prin
abord bifocal

Cristi Catarig, Dorin Nicolescu, Bakos loan

Stricturile uretrale indiferent de etiologie sunt astézi
rezolvate in mod primordial prin uretrotomie interné.
in aceastd lucrare ne propunem evaluarea unor
variante tehnice endoscopice de exceptie folosite in
tratamentul stricturilor uretrale dificile, stricturi care
nu au putut fi rezolvate prin uretrotomie interné
clasicd. Variantele endoscopice prin ,abord bifocal®
(uretral si vezical) sunt: introducerea anterograda a
sondei de ghidaj, injectarea de albastru de metilen
suprapubian, forajul zonei infrangisabile pe Benique
sau incizia fesutului scleros prin transiluminare. La
toti acesti bolnavi in prealabil s-a efectuat cistostomie
de derivatie. Studiul retrospectiv se bazeazd pe
experienta si cazuistica Clinicii Urologice Targu - Mures!
din perioada 1983-1996. in aceasta perioada s-au
practicat 68 uretrotomii interne prin abord bifoeal la
un numar de 52 bolnavi cu varste intre 23 si 767ani. In
majoritatea cazurilor a fost vorba /[ de /strigtdri
posttraumatice sau posturetroplastie. Rezuitatele-au
fost interpretate prin prisma parametrilor urmarifi==
criterii subiective: IPSS L, - criterii obiective: €x de
urind, uroculturd, flux urinar mediu, reziduu\ vezical,
radiologic (stric justificat). S-au objinut’ rezGhate
favorabile in 38 cazuri (73%) si nefavorabile Tn{74
cazuri (27%). In concluzie: - abordul bifocal in'stricturile
uretrale este o metodad de exceptie care se“aplica
cazurilor la care uretrotomia interna nu este eficients;=
se aplica numai la bolnavii care au o cistostomie
preoperatorie; - bolnavii supusi acestui procedeu au
fost in general persoane tarate, varstnici; - acest
procedeu nu exclude o ulterioard operatie deschisa.
Cuvinte cheie: uretra, strictura, abord bifocal

Urethral strictures (US) regardless of ethiology are
today resolved by internal urethrotomy (Ul). In this
paper we evaluated some exceptional variants of en-
doscopic techniques used in the treatment of diffi-
cult urethral strictures, that can not be done by clas-
sical internal urethrotomy (Ul). The endoscopic vari-
ants through “bifocal approach” (urethral and vesi-
cal) are: anterograde introduction of the guiding
sonde, injection of blue metilen in the suprapubian
zone, drilling of infransisable zone on Benique or in-
cision of scar tissue by transillumination. To all
these patients, first of all derivation cystostomy was
done. The after study is based on experience and ca-
siiistic, of the Clinic of Urology Térgu - Mures in
1983-1996. In this period 68 IU were done to 52 pa-
tients aped 23\to 76 by bifocal approach. The results
were interpreted according to the parameters: - sub-
jectivederiteria: IPSS L, - objective criteria: urine ex-
amination, uroculture, urinary medical flux, vesical
residue; radiological. Favorable results were got in
38-cases\(78%} and unfavorable in 14 (27%). The
conclusions are:/the bifocal approach in US is an ex-
ceptional/method which applies to the cases to
which’jJ isSnot efficient. It is applied only to those
patiénts-which have a cystostomy. The patients gen-
erslly 'were old an sick people. This procedure
doesti't exclude an open surgery made afterwardws.
Key words: urethra, strictures, bifocal approach

smcmrﬂc uretrale (SU), indiferent de etiologie,
sunt astizi rezolvate in mod primordial prin
uretrotomie 1nterna (UI).'°

SU, mai ales cele iatrogene si posttraumatice,
prin complicatiile lor imediate s1 sechelele tardive
pot ridica probleme diagnostice si terapeutice
deosebite. 171

In aceasti lucrare ne propunem evaluarea
unor variante tehnice endoscopice de exceptie
folosite in tratamentul SU dificile, strictun care
nu au putut fi rezolvate prin UI clasici.

Clinica Uralogicd, Univarsitatea de Madicind gi Farmacie Thrgu - Murag
Primit la radactie: 11 04 1997
Adresa pantru corespondantk cwmqmmumuww-Mm

MATERIAL S| METODA

Studiul  retrospectiv  efectuat  prezinti
variantele endoscopice prin ,abord bifocal®
(uretral si vezical) folosite in tratamentul SU
dificile. Aceste variante tehnice sunt: introducerea
anterogradi a sondei de ghidaj, injectarea de
albastru de metilen suprapubian, forajul zonei
infransisabile pe Benique si incizia tesutului
scleros prin transiluminare. Mentiondm ci tutror
acestor bolnavi in prealabil li s-a efectuar
cistostomie de derivatie.'**

Studiul se bazeazi pe experiena si cazuistica
Clinicii Urologice din Targu - Mures in perioada
1983-1996.
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fn aceastd perioadi s-au practicat 68 UI prin
abord bifocal la un numir de 52 bolnavi.

Intervalul de virsti al bolnavilor a fost
cuprins intre 23 51 76 ani.

Majoritatea bolnavilor au fost supusi anterior
la mai multe Ul sau a fost vorba de SU
posturetroplastie (Tabelul I).

Tabelul 1
Nr. bolnavi Nr. Ul %

13 7 ) 25,00

16 2 30,77

14 3 si peste 26,92

8 1 uretroplastie 15,39

1 2 uretropastii 1,92

Total: 52 100,00

La cei 52 bolnavi s-au efectuat 68 sedinte de
Ul prin abord bifocal. Acest lucru derivid din
faprul ci in 14 cazuri (26,92%) prima sedinti de
uretrotomie a fost ineficientd, fiind urpati de
altele cu rezultat final favorabil in 10€Cazuri sau
soldate cu esec in 4 cazuri.

Luind in discutie etiologid SU “supus@
rezolvirii prin abord bifocal, /mentioham/ ca
ponderea o detin SU posttraumatce: 25(48,08%)
si latrogene: 19 (36,53%) cazuri (Tabelul IT).

Tabelul |l
Etiologie Nr. bolnavi %
Posttraumatice 25 48,08
latrogene 19 3853
Inflamatorii 8 15,33
Total 52 100,00

Pe lingi SU postiraumatice se observa un
numir crescut de SU jatrogene, datorat in princi-
pal extinderii vertiginoase a  operatiilor
transuretrale pentru afectiuni ale prostater sau
vezicii urinare.?®?' Rezolvarea prin abord bifocal
s-a impus datoriti existentei unor stricturi dificile,
a orificilor pseudouretrale, a stricturilor
infransisabile sau a uretrei obliterate complet.
Localizarea acestora a fost in majoritatea cazurilor
la nivelul uretrei bulbare si membranoase.!”#

Variantele endoscopice prin ,abord bifocal”
(uretral si vezical) folosite in rezolvarea SU
dificile au fost: introducerea anterogradi a sondei
de ghidaj, injectarea de albastru de metilen
suprapubian, forajul zonei infransisabile pe
Benique si incizia tesutului scleros prin
transiluminare (Tabelul III).

La toate cazurile la care s-au practicat aceste
tipuri de interventii in prealabil s-a efectuat

Cristt Catarig. Donn Nicolescu, Bakos loan

cistostomie de derivatie percutanati sau
clasica. !
Tabelul Il
Varianta tehnica Nr. %
Sonda de ghida) anterograd 13 25,00
Injectare de albastru de metilen
suprapubian 9 17,30
Foraj de Benique 16 30,77
Incizia tesutulu scleros prin
transiluminare 14 26,93
Total 52 100,00

In caz de impas, nu s-a renuntat la
uretrotomie, ci s-a trecut la inlocuirea s
completarea procedeului prin abord bifocal, fie in
aceeasi sedinti, fie in alta efecruati ulterior." In
9 cazuri vizualizarea mai multor orificii
pseudouretrale si imposibilitatea depistirii celui
real cu cateterul uretral a impus injectarea de
albstru de mertilen suprapubian. Colorantul
ajinge in uretrd in momentul evacuirii prin
cdimiynicarea reald care va fi depistata opuic. Ulte-
rior'se intxoduce cateterul uretral si se efectueaza
uretrotoriiia cu incizie la ora 12. ¥

© sitdatie deosebitd au reprezentat-o cei 43
bolfravi ¢u SU posttraumatice, stricturi recidivate
dupi_ urewoplastie sau iatrogene si care au
dezvoltat “zone 1intinse de fibrozi cicatriceald
periurgtrala) stricturi firdi lumen sau calusun
fibroase sténozante. Si in aceste cazuri s-a efectuat
YT prin abord bifocal.

113 cazuri s-a reusit cateterismul anterograd
at” uretrei introducind prin orificiul de
cistostomie cistoscopul in vezici sau uretrotomul
optic in uretra posterioard piani la nivelul
stricturii. Acest abord permite cateterismul
anterograd, la vedere, a uretrei cu o sondi uretrali
introdusi prin cistoscop sau uretrotom. Dupa

depisirea stricturii sonda ajunsi in uretra
anterioari  este identificati cu  ajurorul
uretrotomului  introdus retrograd si care

sectioneazi ghidat strictura uretrald.!%121¢

La 30 bolnavi cu rupturi de uretrd, deplasarea
bonturilor uretrale sau dezvoltarea calusurilor
fibroscleroase, lumenul uretral era complet
obstruat, motiv pentru care si in aceste cazuri
abordul bifocal a fost salutar. S-au folosit 2
modalitan:

1. Transiluminarea diafragmului scleros cu
ajutorul ureteroscopului introdus in uretra
posterioara  prin  orificiul  preexistent de
cistostomie - diafanoscopia. Uretrotomul optic se
introduce pini la stricturd si, suprimind sursa de
lumini a wuretrotomului se identifici prin
diafragmul scleros lumina ureteroscopului,
incizind progresiv pini cind uretrotomul
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pitrunde in uretra posterioari.'**153  Acest
procedeu a fost folosit in 14 cazuri.

2. O altid modalitate de rezolvare prin abord
bifocal, folositi in 16 cazuri, a constat in
introducerea unui dilatator Benique prin orificiul
de cistostomie pini la nivelul stricturii. Cu
uretrotomul optic se vizualizeazi centrul zonei
care proemina in lumenul uretrei sinitoase si se
sesizeazd optic miscarile varfului Benique-ului.
La acest nivel se practicid incizii repetate, pas cu
pas ale tesutului fibros, pani cind varful Benique-
ului mentinut in tensiune apare la nivelul zonei
incizate. Tesutul scleros se incizeazi apoi la ora 12
pani cind uretrotomul poate pitrunde usor in
vezicd, retragandu-se simultan si dilatatorul
Benique."'#!%17  Pacientii tratati, pe lingi
particularitatea stricturilor, au fost in majoritatea
cazurilor virstnici §i cu tare organice asociate
(cardiace, pulmonare, hepatice etc.). Anestezia
folositi a fost una de conducere alternind
preferintele, de la caz la caz, intre cea rahidiani si
peridurali. In nici un caz nu s-a apelat la anestezie
locald sau sedanalgie, folosite insi cu succes-in
stricturile simple.¢

Bolnavilor care au prezentat infectiiAirinar€ li
s-a administrat o antibioterapie tintitd, ingeputi
preoperator si continuati dupi scoaferea/ sondei
pinid la sterilizarea urinii.’® Tinind: ¢ont-de
particularitatile acestor SU, postopératar sonda
uretrovezicali Foley (16 Ch sau 18 €h) 4 fosr
mentinutd pentru o perioadd de 3 siptimini/in
scop de modelare si vindecare locali.*'*

REZULTATE

Pentru urmirirea eficientei UI prin abord-bj-
focal s-au luat in considerare criterii subiective s
criterii obiective.?

1. Criteriile subiective: scor simptomatic
(IPSS) si calitatea vietii (L). Rezultatele au fost con-
siderate bune cind s-a obtinut ameliorarea scorului
simptomatic i s-a imbunatitit calitatea vietii.

2. Criteriile obiective: examen de urini, uro-
culturd, flux urinar mediu, reziduu vezical
determinat ecografic, ecografia uretrei, radiologic
(strict justificat).2172?

Investigatia urodinamici a fost considerata cu
rezultat bun cind bolnavul a prezentat un flux
urinar mediu de cel putin 10 ml/sec.

In cadrul examinirii ecografice rezultatul a
fost considerat bun cind nu a existat reziduu
vezical sau acesta a fost neglijabil. Explorarea
radiologici, urografia cu cliseu micyional si
uretrocistografia retrogradi s-au efectuat numai la
cazurile care au fost rezolvate cu dificultate si la
care exista suspiciunea unei recidive.

Urmirirea bolnavilor postoperator s-a ficut
prin controale periodice efectuate la intervale de
1,3,6,12 luni i apoi anual.”?

Rezultatele au fost bune in 38 cazuri (73%) si
nefavorabile in 14 cazuri (27%) (Tabelul IV).

Tabelul IV
Rezultat Nr. %
Bun 38 73,00
Rau 14 27,00
Total 52 100,00

S-a observat ci rezultate nefavorabile s-au
obtinut in cazul stricturilor posttraumatice sau cu
recidive dupi uretroplastie, iar cele favorabile in
cazul stricturilor de etiologie iatrogeni.”?' in
functie de lungimea stricturii, rezultate
comparativ bune s-au obtinut dupi uretrotomie
efectuatd pentru stricturi scurte (0,5 - 1 cm).
Rezultatele au fost rele la cei cu deplasiri ale
bonturilor uretrale, cu stricturi lungi situate la
nivelul segmentelor bulbar si membranos ale
uretrei.??!

DISECUTII

SU;7 indiferent de etiologie, sunt astizi
r€zolvare\in mod primar prin U], o interventie
minim ggresivd, precisi si1 cu an coeficient de
fiabilitate crescut fatd de uretroplastie !V
SU,mal ales cele posttraumatice, sunt consecinta
tesutulurfibroscleros cicatricial care se dezvoltd in
fiocary) traymatic in urma vindecirii leziunilor. In
acest-tesut apAritia rapida a restricturarii dupa
urerrdplastie éste destul de frecventd. 12121521

Qsitudtie deosebitd o reprezintd cazurile cu
SU"_pesttraumatice, stricturi recidivate dupi
uretroplastie sau iatrogene si care au dezvoltat
zone de fibrozi cicatriceali periuretrald sau
calusuri fibroase. In aceste situaui dificile se
impune cu precidere folosirea variantelor tehnice
particulare de rezolvare a SU prin ,abord bifocal“
(sonda de ghidaj anterograd, injectare de albastru
de metilen suprapubian, fora) de Benique, incizia
tesutului scleros prin transiluminare). De alegerea
judicioasi a uneia dintre ele sau de combinarea lor
depinde obtinerea rezultatelor favorabile >

O alternativi relativ recenti este liza tesutului
fibros cicatriceal prin utilizarea laserului sau
aplicarea unor proteze uretrale “wall-stent®.
Utilizarea laserului in tratamentul SU are avanta)
teoretic asupra cutitului rece al uretrotomului
prin faptul ci produce o traumi mici local, re-
duce modificirile inflamatorii, fiind si un
procedeu virtual nesingerind ce permite un con-
trol excelent al tiierii printr-o vizualizare liber3,
firi singerare.”'* _

Avantajele folosirii stenturilor uretrale
rezulti din faprul ci sunt usor de fixar si
indepirtat, fiind si economice. Aceste caracteristici
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au impus folosirea lor la pacienti cu stricturi
uretrale indiferent de etiologie si caracteristici.

CONCLUZII

-abordul bifocal in SU este o metodi de
exceptie care se aplicd cazurilor la care Ul nu este
eficienta;

-se aplicdi numai la bolnavi care au o
cistostoinie preoperatorie;

-bolnavii supusi acestui procedeu sunt in
general persoane tarate, varstaici;

-nu se exclude o ulterioari operatie deschisi.
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Tebnici chirurgicale

Strategia noastra operatorie in litiaza vezicala

Ladislau Schwartz, Dorin Nicolescu

Tratamentul litiazei vezicale ridica o serie de
probleme de strategie operatorie. in Clinica
Urologica din Targu-Mures, intr-o perioada de 10 ani
(1985-1994) autorii au efectuat 1243 de interventii
pentru litiazd vezicald. Concluziile lucrarii sunt: 1.
Litiaza vezicald poate fi rezolvata astazi in peste 90%
din cazuri pe cale endoscopicd. 2. Afectiunile
aparatului urinar inferior, fie cauze ale litiazei
vezicale, fie independente de ea, pot fi rezolvate de
asemenea pe cale endoscopica, in mod concomitent
sau succesiv. 3. Cistolitotomia igi pastreazd locul
bine definit in arsenalul terapeutic a litiazei vezicale
(9,5% din cazuistica noastra).

Cuvinte cheie: vezica, litiaza, tratament, strategié

The treatment of the bladder lithiasis raises a lot of
problems regarding the operating strategy. In the
Clinic of Urology of Térgu-Mures, Roménia, in a pe-
riod of 10 Years (1985-1994) the authors performed
1243 operations of bladder lithiasis. The conclusions
of this paper are: 1. The bladder lithyasis can be re-
solved today in more than 90% of the situations by
endoscopic approach. 2. The diseases concerning
the lower urinary tract, found in the situations
above, can be also resolved by endoscopic proce-
dure, at the same or in a later occasion. 3. The open
surgery has a very well defined indication (9,5% of
ourpatients were resolved by this procedure).

Key words: bladder, lithiasis, treatment, strategy

c el mai vechi calcul vezical a fost descopentin

pelvisul unei mumii egiptene la El Amara/El/2
fost distrus apoximativ 7000 de ant mear tarziy,/ in
timpul bombardamentului Muzeului\Spitalului
din Middlesex, unde mai putea fi admirag irr anul
1941. Aceastd scurti anecdotd demonsueazi
vechimea acestei boli si progresul tehnic realizat
in tratamentul s3u.!

Litiaza vezicali este in majoritatea cazurilor
un semn “reflex” al unui dezechilibru nutritional
la copil, al unei staze urinare cauzate de un
obstacol subvezical la birbat si/sau a prezentei
unui corp striin intravezical la femei.

Daci “litiaza organici” poate fi influentatd
profilactic ~ si  terapeutic  prin metpde
nonchirurgicale, “litiaza de organ” prin multitudinea
afectiunilor care concura la aparitia ei ridicd o
serie de probleme de strategie operatorie atit in
vederea rezolvirii litiazei propriu-zise cit §i a
afectiunilor coexistente. Parametrii morfologici
(numirul, mirimea, compozitia Chlmlf:i). a1
calculilor precum ¢i gravitatea afccglunll?r
asociate pot fi tot atitea elemente hotiratoare in
alegerea modalititii optime de rezolvare a lor.

Clinica Urolagich, Universitatea de Medicini gi Farmacie Térgu - Mures
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MATERIAL S| METODA

fn perioadd 1985-1994 (10 ani) in Clinica
Usrologica/din Targu-Mures au fost efectuate 1243
eratamente pentru litiazd vezicald. Repartitia pe
sexe ‘estesnef favorabild sexului masculin: 1215
(97,74%) Aazuri fati de 28 (2,26%) la femei.
Explieafia acestui fenomen rezida in etiopatogenia
litiazei vezicale, dominati net de obstructia
subvezicali la birbati si existenta unui corp strain
la femei (mult mai rar alte cauze) (Tabelul I 51 II).

Tabelul |

Etiologia litiazei vezicale la barbati N %

Secundara
Adenom de prostatd 826 68
Stricturd ureterald 146 12
Cancer de prostata 73 6
Sceloza de col 85 7
Vezica neurogena 12

Primitiva
Boala litiazica 73 6

Total 1215 100

Din totalul de 1243 de litiaze vezicale s-au
practicat 1126 litotrigii \{ezicale_'(transuretrale,
suprapubiene) si 117 cistolitotomii (Tabelul III).

Trebuie mentionat faptul ci toate litiazele
vezicale la femei au fost rezolvate prin litotritie
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Tabelul I Tabelul IV
Etiologia litiazei vezicaie la femei N % Adenom de prostata + litiaz4 vezicald 826 /1215 cazun
Sedinta | Sedinta il N %
Operatii ginecoiogice S
Operatia cezariani 7 25 ionte b ol 28
Histerectomie subtotal 4 14 Ll_totri;ie +TURP/ITUP 482 58
Colpoperineorafie 2 7 Cistolitotomie + enucleere 82 10
Cistolitotomie TUR.P/ITUP 27 4
Alte cauze
Stricturd ureterald 3 11 Total 826 100
Tumord vezicald 4 14
Boals litiazicA 3 M Tabelul V
Prolaps uterin 1
Cistorectocel 4 U Stricturd ureterald + litiaza vezical’ 146 / 1215 cazuri
Total 28 100 gedintal Sedinta Il N %
Uretrotomie + litotritie 49 335
Tabelul Il Uretrotomie Litotritie 66 45,2
Litotritie suprapubiand Uretrotomie 33 N3
Modalitatea de tratament a litiazei vezicale N % Total 146 100
Litotritii vezicale
Transuretrale 1069 86 Y
Suprapubiene 57 45 )
Extracorporeale g 8 Cancer de prostatd + litiaza vezicald 73/ 1215 cazuri
Cistolitotomii 117 ) Sedata | Sedinta Il N %
Total 1243 100
Litotritie +deblocare coi 47 643
Litbtritie suprapubiand Deblocare col 26 357
Total 73 100

transuretrali.’* In functie de etiologie, la 20/28
bolnave s-au practicat urmaitoarele \interventii
endoscopice in aceeasi sedinta:

- extragerea firului nerezorbabil\I¥boliiave

- uretrotomie Otis, 3 bolnave

- TUR.V, 4 bolnave

Operatitle  asociate  pentru  afectiunile
cauzatoare ale litiazei vezicale la birbau s-au
efecruat la un numir de 1130/1215 cazuri,
exceptie facind doar cei cu boala litiazici la care
ulterior s-a insttit profilaxia prin regim
alimentar sau/si medicamentos al recidivei
calculoase, respectiv cei suferinzi de vezici
neurogeni. Interventiile asociate au fost executate
fie in aceeasi sedinti cu ablatia calculilor, fie intr-o
sedintd ulterioard, respectind aceeasi cale de
abord cu cea a litiaze: sau trecind 1n sedinta a
doua la o cale mai putin agresivi pentru
rezolvarea bolii asociate. (Tabelele IV, V, VI si VII)
Tehnicile de litotritie vezicali (transuretrali

sau suprapubiani) folosite In Clinica Urologica
Tirgu-Mures sunt urmiroarele: litotritia mecanici
Punch, litotrizia mecanici clasici Hendricksou,
litotrizia  electrohidraulica? i litowita cu
ultrasunete. Cu toate ci exista posibilitatea,* nu
s-a  efectuat nici o litotritie  vezicali
extracorporeali deoarece in opinia noastri este o
metodi mult prea costisitoare.” La aproape 90%
din cazuri am utilizat litotritia mecanici Punch ca

Tabelul' Vi

85/ 1215 cazun
Sedinta Il N %

Stcler6za de col + litiazd vezicald
Sedinta |

Sfincterotomie intern# + litotritie 85 39

monoterapie, iar in 10% din cazuri in combinatie
cu una dintre celelalte tehnici enumerare.

DISCUTII

Tratamentul litiazel vezicale urmireste un
scop dublu: ablatia calculilor §i rezolvarea
concomitenti sau succesivi a afectiunilor uretro-
vezicale, fie cauze ale litiazei vezicale (stricturi,
adenom sau cancer de prostatd, sclerozi de col,
corp striin intravezicaﬁ etc.), fie independente
(tumoare vezicali).*” In consecinti, in stabilirea
strategiei operatorii trebuie luate in considerare
atit o serie de elemente definitorii pentru linaza
vezicali, cit si date cit mai complete in legiruri cu
bolile asociate. In acest sens, prin metodele
investigatoril umagistice incercim intotdeauna si
aflim in preoperator cit mai multe date in
legituri cu presupusa compozitie chimici a
calculilor, elementul principal care le determini
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duritatea, precum si despre numirul, dimensiunile,
forma si suprafata lor (neregulati, rugoasi,
netedi, etc.). Prin aceleasi metode investigatorii
imagistce (urografie i.v. cu cliseu mictional si
postmictional, cistografie de umplere si cu cliseu
micuonal, ecografie suprapubiand  sau/si
transrectald, etc.) ne orientam asupra permeabi-
litatii uretrei, calibrului ei, dimensiunile adeno-
mnului, eventuala coexistenti a tumnorilor vezicale
sau prezenta corpilor striini intravezicali. in
posesia tuturor acestor date se contureazi
strategia operatorie. Decizia finali va tine cont
bineinteles si de starea generali a bolnavului,
eventualele tare organice asociate, in asa fel incit
interventia si fie minim agresivi, de durati scurta
si cu eficlentd maxima.

Pe baza experientei proprii, subliniem faprul
ci in Clinica Urologici Targu-Mures peste 90%
din totalul litiazelor vezicale se rezolvi prin
litotritie vezicald,®’# jar dintre metodele de
litotritie care ne stau la dispozite, litotritia
mecanica Punch® intruneste toate criteriile pentru
o litotritie corecti, rapidi, eficienti si putin
costisitoare. Ea poate fi utilizati in peste 990% din
cazuri ca monoterapie, iar in rest in comBinatiecu
celelalte tehnici endoscopice.

Litotrigia vezicali are insi si contraindieafis

(Tabelul VIII).

Tabelul VIII

Contraindicatii ale litotritie: vezicale

Litiazd vezicald multipl¥ cu calculi man $i duri

Litiaz8 vezicald + Adenom de prostatd veluminos
Litaza vezicald + Stare febrila (infectie urinark adenomitd)
Litaza vezicald + Tumoare vezicald inoperabilé transuretral

{n toate aceste situatii indicam cistolitotomua,
efectuati singular sau in combinatie cu alte
interventii, in raport cu maladia asociati. -

In sfirsit, subliniem faprul ci toate interventiile
care au vizat tratamentul litiazei vezicale le-am
efectuat in anestezie peridurali sau rahidiana, acest
tup de anestezie oferind confort maxun atar
chirurgului cit si pacientului, avind riscuri munime
pentru pacient.
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CONCLUzIl

Astazi, tratamentul de electie al litiazei
vezicale, indiferent de etiopatogenia ei, este
litotriua vezicali, efectuati fie pe cale ransuretrali,
suprapubiand sau extracorporeali. In statistica
proprie acest tip de tratament s-a putut efectua in
90,5% din cazuri.

Tratamentul bolilor aparatului urinar inferior,
fie cauze, fie independente de litiaza vezicali este
tot endoscopic, acesta putindu-se efectua ori
concomitent cu litiaza vezicali, ori intr-o sedinti
ulterioara.

Cistolitotonua, efectuati singular sau in
combinatie cu alte interventii in raport cu maladia
asociati, isi pistreazi locul bine definit In
arsenalul terapeutic al litiazei vezicale, procentual
sub 10% din cazuistica proprie.
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Prezentare de caz

Teratom mediastinal
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Teratomul mediastinal sau chistul dermoid al
mediastinului este o formatiune ce deriva din toate
cele 3 foite embrionare. Se mai numeste disembriom
heteroplastic. Reprezinta aproximativ 10-18% din
toate tumorile mediastinului. Ele se dezvoltd din
organe si tesuturi care nu au omolog local in
mediastin. Marea lor majoritate (90-95%) sunt
benigne. Autorii prezinta cazul bolnavei B.l., 46 ani,
internata prin transfer de la Clinica de Pneumoftiziologie
pentru dureri la nivelul hemitoracelui drept si
dispnee, accentuate in decubit, tuse imtativa)
transpiratii nocturne, febra, astenie. Examenulradie-
logic arata o opacitate ovalard inomogena parahilara
dreapta, cu dimensiuni de 7x8 cm, bine/delirditata, de
intensitate subcostala, nedetasabila ™~ de \'umbra
cardiaca. Examenul CT evidentiaza © tumoravia
mediastinul anterior si mijlociu ce -contine <atat
densitati specifice tesutului grasos cat si| calcificar
care vin in contact intim cu vasele mari adiacente:
Pleurezie. S-a intervenit chirurgical prin toracotomie:
postero-laterala dreaptd standard, practicandu-se
extirparea formatiunii cu vindecarea bolnavei.
Cuvinte cheie: teratom mediastinal, tratament
chirurgical.

The mediastinal teratoma or dermoid cyst of the me-
diastinum is a tumor derived from all the 3-embrional
layers. It is also called a heteroplastic disembryoma.
it accounts for approximately 10-18% of all mediasti-
nal tumors. It consists of tissues and organs that
have no homologies in mediastinum. Their large ma-
jorities (90-95%) are benign. The authors report the
case of patient Bl, 46 years old, admitted for right
thoracic pain, dyspneea increased in recumbent posi-
tion, irritative cough, nocturnal sweating, fever, as-
thenia; patient transferred from the
Pneumophtisiologic Clinic. Chest x-rays show: right
parahilary inhomogeneous oval opacity with the size
7X8 cm) weéll separated, of a subcostal intensity,
unseparablé“from the cardiac shadow. CT examina-
tien’stiows atumor lying in the anterior middle medi-
astinum, with:tomodensitometric values of the fat tis-
sue\as well.as/calcifications, in an intimate contact
with thevadjacent big vessels. Pleural effusion. The
patient undérwent surgical treatment by a standard
right-posterolateral thoracotomy tumor extirpation
being performed. Full recovery.

Key weords: mediastinal teratoma, surgical treatment

Ieratomul mediastinal sau chistul dermoid

mediastinal este o disembrioplazie heteroplastici
situata de obicel In mediastinul anterior i inferior.
Mai rar, poate fi intalnit si in etajul superior.

Clasificarea moderni a tumorilor mediastinale
este urmatoarea'?:
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anterior visceral paravertebral

Timom Chist enterogen Neurinom -
Schwanom

Tumora cu celule Limfom Neurofibrom

germinale

Limfom Chist pleuropericardic Schwanom
malign

Limfangiom Granulom mediastinal Ganglioneurom

Hemangiom Hamartom limfoid Ganglioneuro-
blastom

Lipomn Chist mezotelial Neuroblastom

Fibrom Chist neuroenteric Paragangliom

Fibrosarcom Paragangliom Feocromocitom

Chist timic Feocromocitom Fibrosarcom

Chist al ductului Limfom

toracic

Chist dermoid

Adenom
paratiroidian
Tiroida ectopicd




Teratom mediastinal

Prima descriere dateazi din anul 1810 s1 i
apartine lul Rubino de Parma. Cea mai completi
analizi a acestor formatiuni, pe 360 de cazur
studiate, a fost ficuti de citre Coury in teza sa de
doctorat in anul 1945. Termenul de “teratom me-
diastinal” este destul de larg. Denumirea de chist
dermoid este considerati improprie pentru ci
formatiunea contine in structura sa elemente din
toate cele trei foite embrionare: mezoderm, ecto-
derm si endoderm. Alte denumiri sunt: teratom
embrionar, tumora teratoidi. Cea mai corectd
denumire, de “disembriom heteroplastic” i
apartine lui Coury. In limbajul clinic curent se
utilizeazi mai frecvent termenul de chist dermoid.

Teoriile patogenice nu reusesc si explice
toate problemele ridicate de aceste formatiuni.
Principalele teorii sunt urmitoarele’;

1. Teorta malformatiei (Schumberger) din
organele vecine (esofag, tiroid3, timus, aparat respira-
tor) explici prezenta in chistul dermoid a epiteliului
cilindric cu cili vibrauli si a epiteliului pavimentos.

2. Teona bigerminali (Geoffroy de Saint
Hilaire) sustine ci doi fen1 gemeni se dezvoltd
inegal, unul incluzindu-| pe celilalt. Chisgul . der-
moud este relicvatul embrionar al foetusuld: inchs.
Cazul pe care il prezentim sustine aceagta.ip6teza
prin aspectul siu de “rulaj de foetus piegrificat™,

3. Teoria incluziunii (Verneuil) sustiness
inclavare cutanatd a embrionului, din ¢aFe p parte
rimine pentru a zace in spate, ih “nmp cg
dezvoltarea fetald ar fi inclavati in sinul\altor
tesuturi si ar duce la formarea unur chispZEste/o
teorie mai veche (1852) care nu mai este acgepratd
in aceastd formulare initiali.

4. Teoria monogerminali are doui variante:

-teoria blastomerici (Roux, Bennet, Willms,
Lecine) explici complexitatea disembrioplazici,
dar nu poate explica sediul mediastinal si structura
tridermici.

-teoria partogenezei gonadoblastice. Celulele
gonadoblastice sunt celule de reproducere
primitivi care iau nagtere intre mezoderm §i ecto-
derm si migreazi pe cale vasculard dupi care se
fixeazd pe fata profundi a viitorului epiteliu
germinativ. Unele dispar, altele se fixeazi accidental
in capilare unde prolifereazi dind nastere la
disembrioame. Sediul mediastinal anterior al
chistelor dermoide s-ar explica prin complexitatea
vasculari a mediastinului in etapa fetali. Desi este
cea mai larg acceptati in zilele noastre, nici aceastd
teorie nu poate rispunde la toate intrebirile puse
de aceste (gsembrioplazii heteroplastice. _

Anatomia patologici. Chistul dermoid medi-
astinal are macroscopic un aspect chistic; in 90-95%
din cazuri sunt benigne. Cele maligne infilireazi
structurile mediastinale si genereazi sindromul me-
diastinal. Majoritatea sunt univeziculare, rareor
sunt multiveziculare. Peretele interior este tapetat cu
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celule epidermice. Continutul este reprezentat de se-
bum, fire de pir, carulagii, dinti, maxilare, membre,
glande mamare, glande endocrine, substanti
cerebrali. Cu cit tesutul este mai imatur, cu atit
posibilitatea de degenerare maligni este mai crescuti.

Tabloul clinic. Desi sunt malformatii
congemitale, teratoamele mediastinale se manifesti
clinic tardiv, in adolescenti sau la varsta adulti. Au
o evolutie foarte lentd, de obicei firi complicatii, si
sunt descoperite de obicei intimplitor. Semnele
clinice sunt sirace si apar odati cu cresterea
formatiunii  §i instalarea unor complicatii:
supuratie, perforatie, degenerescentd maligna‘.
Durerea toracica este retrosternali, intercostald
sau epigastricd §i se accentueaza sau apare numai in
decubit. Este explicatid prin comprestunea locali si
poate imbrica numai aspectul uner senzatii de
tensiune intratoracic. Poate deveni atroce atunci
cand chistul fisureazi. Dispneea este rari si apare
numai in formele voluminoase cu sediul hilar. Se
accentueazd in decubit si la efort®. Tusea este
constanti si poate fi insotitd de expectoratie cu fire
de par. Inchustele care au aderat, au supurat si au
frsmulizat ;in\_pliman. Sindromul mediastinal
gomplet Neste Sntilnit rareori. Poate fi prezent
sindromul de ¥eni cavi (edemul “in pelerind” cu
dirculapiétolatérald) si dispnee marcata, inegalitate
a‘pulsalar radiallajmembrele superioare, sindromul
Claode-Bernard-Iorner, disfonia, paralizia de
neev_recurept:” In formele degenerate malign
semnele deompresiune apar mai precoce si au o
evolutie pfai rapida.

Complicatiile cele mai frecvente sunt:
supuratia,~perforatia in mediastin, in cavitatea
pleurats pericardicd, in bronsu si in esofag. Ul-
tima este extrem de rari pentru cd formatiunea se
localizeazi exceptional in mediastinul posterior*.

Examenul clinic este foarte sirac. La copii se
poate observa o bombare a peretelui toracic cu
matitate sau submatitate.

Examenul radiologic arati o opacitate unici,
unilaterali, mai frecventid pe dreapta (foarte rar
simetrici in ambele regiuni parasternale),
inomogeni, de intensitate supracostali, situatd in
mediastinul antertor, nedetasabili de umbra
cardiaci, de formi ovoidi, uneori boselati. Alteon
are forma de “piciturd” §1 pare atirnatd de un
pedicul superior*. Forma rotunjiti arata un chist
sub tensiune. Pot fi observate calcificiri
intrachistice sau imagini intens opace date de dinti,
maxilare sau tesut osos. Densitatea este oricum mai
mare decit a umbrei cardiace. Formatiunea este
imobili si nu este modificati de miscirile
respiratorii sau de pozitie, ceea ce permite
diagnosticul diferential radiologic fati de chistele
pleuro-pericardice. Pe radiografia de profil se poate
observa semnul nivelului hidrolipidic al lui
Phemister': prezenta unei linii care separi net doud
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zone lichidiene cu densitau radiologice invecinate,
date de lichidul seros in partea inferioari si de
substanta sebacee, grisoasi, care se aduni in partea
superioari. Complicatiile de wupul pleureziei,
pericarditei, pneumoniei, pot masca radiologic
formatiunea, care devine insi evidenti dupi
tratamentul cu antibiotice. Degenerescenta sau
supuratia este sugerati de cresterea rapidi a tumori
de la un examen la altul.

Mediastinografia gazoasd detaseazi chustul de
structurile  vecine. Combinati cu tomografia,
evidentiazd mai bine aspectul intratumoral heterogen.

Kimografia evidentiazi faptul ci tumora nu
este sincrona cu bitiile cordulu, ceea ce permite
diagnosticul diferential cu anevrismele cordului si
vaselor mari, cu tumorile cardio-pericardice*®.

Traheobronhoscopia indici stenoze s
compresiune extrinseci marcati pe trahee i
bronsiile primitive. Poate induce in eroare,
sugerand un aspect de inoperabilitate in absenta
reali a unei tumori maligne. Evidentiazi de
asemenea fistulele chisto-bronsice, daci acestea
s-au produs s1 permite extractia unor fire de-pir,
asigurand un diagnostic ferm.

Punctia chistului poate fi patognomenici
daci aduce sebum sau fire de par. D¢/ obigéi-nu se
practica de teama punctiondru unui ¢hist fudatic’/,

Presiunea venoasi centrala e§te grescutdvia
sindromul de veni cavi superioari |

Tomografia computerizati arati rapdriurnle
exacte ale formatiunii cu cordul,\ vasele mari
esofagul si bronsiile mar, precum ‘yi“dehgiare®
elementelor continute de chist®.

Diagnosticul diferential se face cu“wumorile
timice (sediu mai cranial), gusi endotoracice, chitstele
pleuro-pericardice (sediu de electie in unghul
cardio- F enic), lipoame med.msnnale, fibroame,
tumori diafragmatice cu dezvoltare intratoracici,
hernu diafragmatice, chiste hidatice mediastinale
sau pulmonare, tumori maligne hilare sau parahilare,
sarcoame, seminoame, chiste bronhogenetice,
anevrisme vasculare periferice. Pentru chistul der-
moid pledeazi starea generali buni a bolnavului s1
prezenta calcificinlor®.

Tratamentul este exclusiv chirurgical i poate
imbrica un caracter de urgenta in caz de supurate si
perforatie in organele vecine®. Calea de acces este
toracotomia postero-laterali sau sternotomia
mediani. Toracotomia bilaterali cu sternotomie
transversald are indicatn restrinse la tumorile cu
evolurie simetrici dreapta-stinga. Scoala romini de
chirurgie toracici a demonstrat ci se pot opera prin
toracotomie postero-laterald chiar s1 tumon care
herniazi mult de cealaltd parte a liniei mediane’.
Timpii operatori sunt urmdtorii: deschiderea
cavititi §1  aspirarea continutuluy;  deterjarea
mecanicd a cavitdtu §i extirparea cit mai intinsi a
peretlor sii. Disecua se executi la nivelul peretelui
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chistului, lisindu-se pe loc colerete sau pastile din
acesta, acolo unde existi pericol de lezare a cordului,
traheel, venei cave, ceea ce constituie regula obisnuita
a chirurgiei tumorilor mediastinale. Extirparea
incompletd duce la recidivi. Probleme dificile tehnic
pun tumorile voluminoase si cele malignizate si
supurate. Rezultatele postoperatorii sunt bune in
peste 90% din cazuri. Decesele apar dupi
reinterventii repetate la bolnavii cu recidiva maligni*’.

Prezentim cazul bolnaver B.1., 46 de an,
internatd in Clinica Chirurgicali 11 din Tirgu-
Mures in ziua de 28.08.1997 (F.O.1461) prin trans-
fer de la Clinica Friziologici cu diagnosticul de
“Tumord mediastinald dreapti. Chist dermoid™.
Bolnava prezinti de aproximativ 18 luni initial o
senzatie de jend toracicd, apoi duren la nivelul

Figura 1. Radiografie taracicad PA preoperator

Figura 2. Radiografie toracica profil drept preoperator



Teratom . mediastinal

hemitoracelui drept insotite de dispnee nocturni
(in decubit), transpxratu nocturne, astenie. Cu
doui siptimini inaintea internirii durerile se
localizeazi retrosternal si cresc in intensitate.
Examenul fizic evidentiazi raluri sibilante
diseminate bilateral. Radiografiile standard
(Figurile 1, 2) s1 tomografla clasici (Figurile 3,4)
ev1dentlaza o opacitate ovalari parahilari dreapta
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cu un diametru de 8 cm, bine delimitati,
inomogend, nedetasabild sub ecran de umbra
cardiaci. Examenul computer-tomografic (Nr.
4880/1997, Conf. dr. Mircea Buruian) (Figura 5):
“Explorarea C.T. toraco-mediastino-pulmonari
pune in evidenti o formatiune tumorali situati in
mediastinul antero-superior, excentricd spre
dreapta, cu un diametru axial maxim de 5 cm, ce

Figura 5. CT toracic preoperator
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contine in interior atit densititi specifice tesutului
grisos cat i calcificin, elemente specxflce pentru
chistele dermoide. Formatiunea descrisi vine in con-
tact intim cu vasele mari adiacente. Canutate
minimi de lichid pleural, bilaterali”. Bronhoscopia:
aspect normal. Probele respiratorii: CV=2640/3670
(71%), VEMS= 2475/3010 (82%). Ecografla arati o
discretd hepatomegalie. Celelalte examinin sunt in
limite normale.

Se intervine chirurgical in ziua de 06. 09. 1997
in anestezie generali 1.O.T..

Protocol operator nr. 937/1997 (Figurile 6, 7, 8,
9, 10, 11): “Toracotomie posterolaterali dreaptd
prelungiti anterior. Se giseste o formatiune
voluminoasi cu un diametru de aproximativ 8 cm,
situatd deasupra cordului, in mediastinul m.lJIOClU si
anterior, care comprimd vena cavi superioara si
pediculul pulmonar drept. Pleurezie sero-citrini in
cantitate de 650 ml care se aspiri. Se prepari extra-
capsular formariunea, eliberind-o de pericard, de
vena cavd superioari si de fata posterioard a
sternului, pe cea mai mare parte a circumferintel ei.
Pentru a exclude un evenrual chist hidatrc; se
punctioneazi formatiunea, extragindus€ eontinur
grisos lichefiat. Se deschide fopmatunéa cu
electrocauterul cranio-caudal §1 sé evacueazi’3
formatiuni tumorale voluminoase tecgntin restiri
embrionare: par, dinti, cartilagii. Se-rezeci pereiele
chistului pani la limita peretelui cardidc 51 aVener
cave. Se practici hemostazi minutioasi\pe'transa de
rezectle. Se spali repetat cavitatea chistului dérmoid
cu apid oxigenati, apoi se completéazi rezectia
chistului. Cavitatea restanti se plombeazi cirdébtl
mediu. Drenaj dublu aspirativ toracie. Mathey
Evrest. Se inchide peretele in planuri anatomuce.
Pansament.” Evolutia postoperatorie e buni, cu

e,

Figura 12 Radiografie toracica PA la 6 luni postoperator
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exceptia unei pleurezii intrascizurale datorara
probabil intatier chimice produse de continurul
chistului, care se resoarbe dupi 3 siptimini de
tratament cu antibiotice, antiinflamatorii si cortizon.
Pacienta e reincadrati in munci. (Figurile 12, 13)

Am dorit si prezentim acest caz datoriti
rarititi sale.

la 6 luni

13. “Radiografie toracica profil
pastoperator.

Figura drept

BIBLIOGRAFIE

1_ScHELDs TW — Primary lestons of the medastinum and
their investigation and treatment, in General Thoracic Sur-
gery, Edited by Thomas W Shields, Fourth Edition, vol. 2,
Williams & Wilkins, 1994:1724-1769

2 GuasserT HA, MaTHiseN D — Mediastmal tumours, in Oxford
Textbook of Surgery, Edited by Peter J. Mornis and Ronald
A. Malt, vol. 2, International Editon, Oxford Medical Publi-
cations, Oxford University Press, 1994:1918-1922

3 ComaN C - Tratat de patologie chirurgicald, sub redactia
Eugen Proca, vol. V, partea a lll-a, Editwra Medicali,
Bucuresu, 1991:270-284

4  Cxrei$an C, STaN A ~ Parologia chirurgicali a oracelui,
Editura Medicala, Bucuresti, 1971:482-488

5  Fraser RS, PAre JAP, Fraser RG, PARE PD - Synopsis of
diseases of the chest, Second Edition, W.B. Saunders Com-
pany, 1994:912-913

6 Dt GEeeR G - Bengn and Malignant Mediastinal Lesions,
in Radiologic Diagnosis of the Chest Disease, Edited by
Miriam Sperber, Springer Verlag, New York, 1990:484-76

7  HameLmMann H, THERMANN M — Procedures on the Meds-
astinum, in Thoracic surgery, Edited by H Pichlmaier and
FW Schildberg, Springer-Verlag Berlin, 1989:204-210

8 Barcan E Porescu P, Voicu T — Diagrosticul radwlogic in
patologia organelor toracale, Editura Medicali, Bucurest,
1980:293-294

9  SeereerR M - Computed Tomography of the Thorax: Lungs
and Mediasunum, in Radiologic Diagnosis of the Chest
Disease, Edited by Miriam Sperber, Springer Verlag, New
York, 1990:60-76



Fig.6. Punctia formatiunii exclude un eventual chist Fig.7. Dupéa deschiderea chistului cu
hidatic mediastinal. Se observa caracterul electrocauterul continutul embrionar hemiaza
compresiv, sub tensiune al chistului. datorita tensiunii.

Fig.8. Se prelungeste cranial incizia perételui Eig. 9. Electrorezectia peretelui chistului
chistului pentru a se putea extrage al doilea
fragment embrionar voluminos

Fig.10. Piesele operatorii. Fig.11. Detaliu, se observa relicvatele embrionare:
dinti, par, cartilagii






Recenzie de carte

Atlas in culori de chirurgie digestiva

Prof. Claudio Cordiano si Prof. George Nardi

A apirut la Editura PICCIN NUOVA
LIBRARIA S.p.A., Padova, Italia, in limba
francezi, ,Atlasul in culorn de chirurgie
digestivi“ sub redactia prof. CLAUDIO
CORDIANO, Seful Clinicii Chirurgicale nr.
II din cadrul $colii de Specializare in Chirurgia
de Urgentd s1 Medicina de Urgenti, ,Borgo
Trento“, Verona, Italia si a prof. GEORGE
NARDI din  Clinica de  Chirurgie
Massachussets General Hospital, Boston, SUA.

Lucrarea este elaborati in doui volume,
cuprinzind 896 pagini si peste 3000 de figurs
sub redactia unor personalititi de prim pafigidle
chirurgier digestive de pe toate copfinéntefe.
Respectind ordinea clasici a capitgleloy” unel
carti de chirurgie digestivi, lucrarea/porfeste de
la un vast material bibliografic, dar maj ales\de
la observatia clinicd si experiental ehirtrgicatd
proprie a fiecdruia dintre autori, récungscuti £a
o autoritate in chirurgia acelui segment digestiv:
Din text s1 imagistica prezentati se \impuae de
la prima lecturd o traditie chirurgi¢ali~d¢
exceptie, bazati pe o  cazuistici ‘proprie
impresionantd pentru fiecare capitol. Fiéeare
subiect este actualizat in context cu progresul
tehnic chirurgical, dar s1 cu dezvoltarea
cunostintelor de fiziopatologie, a perfectionirii
mijloacelor tehnice de explorare endoscopice, de
radiologie interventionali, tomografie
computerizati, rezonantd magnetici nucleari,
noile posibilititi de terapeuticd medicali.
Fiecare tip de operatie porneste de la notiuni de
anatomie chirurgicali prezentate in scheme in
culori, asociate fiziologiei si tehnicii operatorii.
Timpii operatori sunt ilustrati aminuntit in
fotografii color intraoperatorii de o acuratete si
prospetime a imaginu care cucereste cititorul.
Gestul chirurgical este jusuficat in textul
adiacent prin impactul siu asupra elementel.or
de fiziopatologie. Fiecare operane este insotitd
de imagistica corespunzitoare preoperatorie si
de controlul postoperator, care insisti asupra
elementelor de recuperare functionali obginute

prin acrul chirurgical.  S-au realizat astfe}
adevirate modele logice ce  dezvolii
rationamentul chirurgical, strins legate de
diversele situapu  intdlnite  in pracuca.

Instrumentele chirurgicale speciale pentru fiecare
operatie sunt prezentate intr-un subcapitol separat.

Principalele capitole abordeazi esofagectomia
cu reconstructie utilizand stomacul:
esofagogastrostomie retrosternali si pretoracici
(K. Nabeya si K. Nakayama); esofagomiotomia

pentru  achalazie (F  Henry Ellis jr);
faringogastrostomia dupi disectie manuali
esofagiana (H. Akiyama si M. Tsurumaru);

inlocuirea esofagului cu un tub gastric inversat
(D. Gavriliu); anastomoza in Y Roux in
preveatia  refluxului  biliar (R. Earlam);
tracamenrul chirurgical al cancerului epidermoid
esofapian: ‘xezectit curative si paliative (C.
Cordrane, (G. Fracastoro st C. Pistorell);
devasculangared esofagogastricd si transsectiunea
esofagiani \(A.| Parrachia, E. Anconma si G.
Bartaglia); esofagoplastia colici (H. Richelme,
A—Bourgeon;-C. Ferrari si A. Candau); fixarea
posteriodrd si galibrajul sfincterian - tehnica Hill
=P Hillssy/ C. D. Mercer); maladia de reflux
esofaglan:” éhnica reparatorie Nissen-Rossetti
(M. Rossétti st G. Mattarelli); esofagoplastia
(A._Reaia s1 R. Arab Fadul); cancerul de cardie:
transplantul jejunal interpus dupi gastrectomie
totald radicali (N. Sakakibara si K. Ogawa);
gastrectomia subtotali cu limfadenectomie
largiti (D. Jinnai); gastrectomia totald cu
splenopancreatectomie pentru cancer gastric (T.
Kajitan: s1 K. Takagi); anastomoza modificata in
beta cu jejunostomie dupi gastrectomie totali
(K. Nabeya); vagotomia selectivi proximala (J.
Borges d’Almeida); rezectia gastro-duodenali
(P. Valdonu); scurt-circuit gastric pentru obezitate (W. O.
Gnffen); proctocolectomia s1 ileostomia (N. D.
Kock s L. Hulten); rezectia abdomino-
perineala pentru cancer rectal cu iradiere
preoperatorie prin (CU) accelerator linear (C. E.
Welch s1 L. L. Gunderson); miotomia sigmoidiani
(M. Reilly); rezectia antericari a rectului cu
autosutura cu ac EEA (G. Fegiz); iniltare cu
anastomozi colorectali extraanali pentru can-
cer rectal (S. Tagliacozzo); tehnica endoanali de
anastomozi colo-rectali joasi: operaria Parks
(Alan Parks si G. Rosa); rezectia abdominosacrati
pentru cancer al partii medii a recrului (K. Eng
st S. A. Localio); rezectia tubulard a colonului si
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rectului (E P. Gall); proctocolectomia urmati de
anastomozi ileo-anali cu rezervor in “J* (R. W.
Beart);, tehnici de splenectomie s1 evidare
ganglionard pentru clasificarea maladiei Hodgkin
(R. M. Zollinger, E. W. Marun); rezectu hepatice
minore si majore (R. A. Malt); tratamentul
chirurgical al chistelor hidatice (F. Saidi);
hepatectomie dreapti (G. B. Ong); transplantul
hepatic (A. Guglielmi si T. E. Starzl); derivatia
mezentericocavd (W. V. McDermott); metoda
selectivi de decompresiune a varicelor
esofagiene prin denvate coromarocava (K.
Inokuchi); derivape splenorectali selectivd distald
(W. D. Warren s1 ]. M. Henderson); anostomozi
portocavi (G. Pezzuoli s1 G. P. Spina);
hepatectomie stingi prin tehnica ligaturii
vasculare intraparenchimatoase (Ton That Tung);
chirurgia stenozelor benigne de cii biliare
extrahepatice (M. Knight si Lord Smith de
Marlow); hepaticojejunostomie (J. L. Madden);

palpilosﬁncteroplastie (L. Barraya 8 1
Alemanno); duodenopancreatectomie (G. L.
Nardi); pancreatectomie lirgiti de la stinga la
dreapta (J. Murat, N. Huten); dubli hepato-
porto-jejunostomie in Y pentru atrezie biliari
(M. asal); pancreato-chisto-duodenostomie
externd latero-laterali (J. L. Madden); rezectia
convergentei  canalelor biliare _ pentru
colangiocarcinom (L. H. Blumgart); Wirsungo-
pancreato-jejunostomie (L. F ~ Hollender, C.
Meyer s : ahnini);  sfincteroplastie
transduodenali (G. L. Nardi); maladia ocluzivi a
trunchiului celiac si arterelor mezenterice (M.
E. DeBakey si C. H. McCollum).

Prin problemele de tehnici chirurgical
abordate si mai ales prin maniera de prezentare in
care elementul didactic se impleteste cu o
adeviratd artd a imaginilor intraoperatorii, cele
doui volume constituie un moment de varf al
literaturn  chirurgicale si o adevirati incintare
pentru cel ce le parcurge.

Conf. dr. Alexandru Botianu



Prezentare de caz

Observatii privind
tratamentul unui caz de hemangiom

Anca-Victoria Dobos', Ovidiu Butiu', George Simu?, lonel Nina?®, Calin Dobos*

Angloamele faciale sunt tumori cutanate vasculare
care cauzeaza hemoragii si infectii, iar in cazul
localizarii faciale aduc grave prejudicii estetice.
Prezentam cazul unui angiom plan tratat utilizand nu
laser cu CO, cu o putere de 4-8 W. Postoperator nu
au existat hemoragii, infectii, edeme. Rezultatele
sunt convingatoare pentru superioritatea metodei
fata de cele clasice.

Cuvinte cheie: anginom facial, laser cu CO,

Facial angiomas are benign vascular skin tumours,
which cause ‘bleeding and infections, because of
their consistence, and when located on face bring
aesthetic impairments. We treated a case of plan an-
gioma, vaporising the tumour using a CO, laser with
a power of 4-8 W. No bleeding, infection or
postoperator oedema has been remarked. These ex-
cellent results convinced us that this therapy is supe-
rior to classic bleeding methods.

Key words: facial angiomas, CO, laser

A ngioamele faciale sunt tumori cutanatebenigne
formate prin hiperplazia tesutului vasdular care
daroritd narurii lor predispun la/ ltenforagis
unportante sau suprainfectii iar in cazpiHocalizdru
in sfera cervico - faciali aduc grave prejudien
estetice.'2’

Se descriu unnatoarele forme clinice mai frecvente!

- plane sau “in patd de vin” sunt superficiale,
pielea isi pistreaza caracterele de \relieR(s:
pilozitate ca si tesuturile normale din jur;“sunt
rezistente la rratament;

- tuberoase care iImbraci aspect de rumoare;
apar la nastere si pot involua sau pot evolua spre
crestere progresivi alternind cu perioade de
statronare.

fn tratamentul angioamelor s-a urmnirit criteriul
estetic, satisfacut deplin de terapia laser.!

Laserul cu CO,, supranumit si “bisturiu op-
tic” permite focalizarea fasciculului pe o suprafara
foarte micid (ciuva microni) cu obtinerea unui
efect foarte fin de incizie la o adincime de 0,2 - 0,6 mum,
asociat cu o foarte buni hemostaza in linia de
incizie.

Tesutul poate fi §i vaporizar, vaporizarea
ficindu-se la o temperaturi de 100°C. Se stie ci
aceasta este temperatura de fierbere a apei. Celula

‘Clinica de Dermato-Venerologie. Universitatea de Medicind si
Farmacie Targu - Mures . .
Disciplina Anatomie Patologicd, Universitatea de Medicind si
Farmacie Térgu - Mures :

Cantrul Laserterapie Galati n

‘Universitatea de Medicind §i Farmacie Trgu - Mures

Primit ia redatie: 17 02.1997 : .
Adresa pentru corespondenid Dobos Anca-Victoria. str Pandurilor,

nr. 10/11

incilzitd/ brusc la aceastdi temperatura face
“explozie] - s& vaporizeazi.

© Jaltd “aplicatie o reprezinti obrtinerea
hipestértniel prih care temperatura unui fesut viu
&/crescuta> l]a_40°C sau chiar mai mult prin
défocalizares fasciculului laser.®

PREZENTAREA CAZULUI

At irtilizat un laser chirurgical cu gaz, CO,,
avind-6 lungiine de unda de 10600 nm si o putere
ce varia'inire 4 si 8 W. Timpul de expunere variazd
penumr-Tiecare caz in parte, mirimea acestuia
determinind gradul de progresie in profunzime.

Am urmirit evolutia unui caz al unui tinir de
16 ani care s-a prezentat cu un angiom plan
dispus ca un placard de culoare roz la nivelul
regiunilor infraorbitali, zigomatici 51 geniani
dreapti. In copilirie a fost mai redus ca
dimensiuni, ulterior crescind; bolnavul s-a
prezentat datoriti prejudiciului estetic. Nu a
relatat hemoragii sau suprainfectii in antecedente.
A fost supus tratamentului cu laser focalizat, la o
putere de 4 W, de la o distanti de 10 cm de tint3,
ceea ce a avut ca efect o usoari marire a
diamerrului spotului luminos si, cel mai impor-
tant, o scidere a temperaturii dezvoltata de
fascicul. Tunpul de expunere extrem de scurt, 10
milisecunde, a evitat arderea tegumentului
determinind insi coagularea  proteinelor
intravasculare. Acest tratament s-a aplicat in
sedinge succesive, pe portiuni, ajungind la un
numir total de trei sedinte, situate la intervale de 7
zile. fn final am obtinut o crusti uscati si
cicatrizare perfecti dupa 35 de zile (necesar turn-
overului epidermic).
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Figura 1. Anginom plan al regiunii infraorbital, zigomatic# si
genian# dreapté

DISCUTII St CONCLUZI

Am acordat atenue deoseBiti " cazuluq
prezentat, cunoscind rezistenta la trdtamenta
angiomului plan? In acelasi timp /loealizareéa
faciali impunea necesitatea obtinerti‘unor
rezultate estetice ireprosabile, obiectiv , realizat
prin utilizarea laserului cu CO,.

Laserul chirurgical prezmta o\‘serie —de
avantaje faa de tehnicile clasice:

- Un prim avanta) este dat de lipsa, tovalita
hemoragiilor in aplicarea hlpertermnex 54
hemoragn minime in momentul vaporizirii:

- Lipsa edemului 5i a durerii postoperatorii,
precum si riscul scizut de infectie (prin lipsa
hemoragulor sl a unui instrumentar intermediar -
fasciculul fiind aplicat de la distantd) scutesc
bolnavul de tratament ulterior.

- Este usor de acceptat de pacient pentru ci
nu  necesita internare si  nici  absenteism
profesional.

- La toate acestea se adaugi rezultatele estetice
deosebite, care ne indreptitesc si considerim aceasti
terapie o perspectiva de viitor.

Figura 2. Acelasi caz dup# tratamentul cu Laser CO,

Asadar, impactul economico - social al
mewoder’s: performantele ei terapeutice fac ca
metoda 53\ fie din ce in ce mai mult folositd 1n
practica medicala.
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[storia medicinii

Grigore Alexandru Benetato

Aurel Cojocaru

Autorul face o succinta trecere in revistd a activitatii
didactico-stiintifice a lui Grigore Benetato (1905-
1972), fiziolog ilustru, intemeietor de scoala, continu-
ator al operei lui | Athanasiu, N Paulescu, D
Danielopolu si | Nitescu Este mentionatad ambianta in
care Grigore Benetato s-a format ca om de stiinta,
inclusiv activitatea sa in laboratoarele Ilui OF
Meyerhof, laureat Nobe! (1922). Sunt consemnate
principalele sale contributii la dezvoltarea fiziologiei
contemporane: studiul rolului functional al
corticosuprarenalei in reactia de adaptare, cercetarile
asupra mediatiei chimice, elaborarea variantei
romanesti a metodei “capului izolat” (C Heymans, J
Bouckaert, 1939), studiul actiunii nervos-centrale a
hormonilor, polipeptidelor si aminelor biologic attive,
cercetarile asupra mecanismelor nespecifice) ale
reactiei de aparare, purificarea cromatografica a
fagocitostimulinelor si imunoglobulinefos, studiile
sistematice de ergonomie. Savantul rgman/ a \creat
printr-un efort sustinut de patru decenii o ferparcabiia
scoald nationala de fiziologie, de facturd europeana”

Cuvinte cheie: istoria medicinii, fiziologie,\Grigore
Benetato

The author presents a brief review of Grigore
Benetato’s didactic and scientific work, a brilliant
physiologist, founder of a school, disciple of
I Athanasiu, N Paulescu, D Danielopolu and |
Nitescu. The environment in which Grigore Benetato
was trained as a man of science is mentioned, as
well as his activity in the Meyerhof’s laboratories, a
Nobel Prize laureate. His main contributions to the
development of the contemporary physiology are
registered: the study of the functional role of the ad-
renal cortex in the adaptation reaction; the re-
searches concerning the chemical mediation; the
elaboration of the Romanian version of the ‘isolated
head-method (C Heymans, J Bouckaert, 1939); the
cent#al,necvous action of the hormones, polypep-
tides~and the biologically active amines; the re-
searches on nonspecific mechanisms of the defense
reaction; the'chromatographic purification of the
phagoeytostimulins and immunoglobulins, system-
aric’studies. on the ergonomics. The Romanian scien-
tist-created, by an unfailing effort for four decades, a
remarkable pational school of physiology of Euro-
nean structure,

Keywords: history of medicine, physiclogy, Grigore
Benetato.

“Scientia nihil aliud est quam veritatis imago” - Francis Bacon

“Notre medecine repose sur la physiologie experimentale:

medicine experimentale” - Claude Bernard

L a un sfert de secol de la trecerea sa in lumea
umbrelor, personalitatea lui Grigore Benetato
(1905-1972) se detaseazi cu pregnanti din lumea
stuntifici a vremii sale. In Bucurestiul acelui timp,
halucinant i grotesc ca un decor kafkian, intr-o zi
strilucind de un soare nepisitor la tragediile
umane, capiva dintre admiratorii si1 asistam
neputinciosi in fata corpului neinsufleyit al celu
care fusese in viatd una din stelele de primi
magnitudine ale fiziologier romanesti. fmi
reveneau atunci obsedant in minte versurile
argheziene:

Disciplina de Istoria medicinii, Universitates de Medicind i Farmacie
Thrgu - Mures

Primnit Is redacjie: 07.04.1997 _ e ‘
Adresa pentru corespondentd Aurel Coln_q.;u. Disciptina de Istoris
medicinii, UMF Térgu - Mures. str Gh Marinescu nr 38

“In sirul vietii noastre intreg, se face sears,
O seari fari sunet, nici vant, nict amintiri.
leri a plecat o barci, azi alte barci plecari,
Convoi de goluri strimpte, pe undele subtirt”.

Plecase, intr-adevir. Dar cine era cel pe care
Charon il trecuse peste apele Aheronului si ce
operi lasase in urma lui? Cu regretul de a nu fi
vazut la trecerea aproape a unui decenwu de la
Revolutia Romina din 1989 o edifie completi si
adnotati a operelor sale (si fi aparut totusi i nu
stiu?), mi-ag ingidui creionarea trasaturilor
omului si opere: sale.

Savant de vocafie europeani, om de
remarcabild culturd, dorat cu inteligentd
scinteietoare, sensibilitate si rafinament, Grigore
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Grigore Alexandru Benetatg
(1905 - 1972)

Benetato,'”** a fost un demn continbapor /al
operei marilor sii inaintasi: loan\ Athanagiy,
Nicolae C Paulescu, Daniel Danielopotu, log1
NitCSCU.J‘S'{’J's'g"O‘ll

S-a niscut la Chisindu. Absolveqt”™ @l
Facultdgii de Medicini din Cluj (1929), lucrezza
la catedra de biochimie, apoi la catedra de
fiziologie din capitala spirituali a Transilvaniel
sub conducerea profesorului I Nitescu.

si perfecteazd, intre cele doui rizboaie
mondiale, cunostintele de biochimie si fiziologie
in laboratoarele profesorilor P Rona, B Zondek,
R Mangold 1 cu deosebire ale lui OF Meyerhof
de la Universitatea din Kiel, laureat al Premiului
Nobel (1929) pentru descopenrea relatiel dintre
consumul de oxigen si metabolismul acidului lac-
tic in muschi.

Tn 1937 este ales profesor titular si director al
Institurului de Fiziologie din Cluj pe care il con-
duce pini In 1958 cind este chemat la Bucurest:
ca sef al Catedrei de fiziologie a Institutului de
Medicind si Farmacie (actuala Universitate de
Medicini s1 Farmacie “Carol Davila”) si direc-
tor al Institutului de Fiziologie normali s
patologicd “Daniel Danielopolu™.

Grigore Benetato a fost unul dintre marii
didacti ai vremii sale. Inalta rinutd stiingifici a
prelegerilor, spontaneitatea §i  verva lor
cuceritoare, au ficut din cursurile sale de

Aurel Cojocaru

fiziologie un model al genului. Activitatea sa
stiintificd se regdseste in lucririle publicate in tari
si striindtate'? si a fost consemnatd in tratate,
manuale, monografi §i rapoarte stuntifice dintre
care mentionim: “Elemente de fiziologie
medicald” (1934) in colaborare cu Gh. Popovici,
“Problemele fiziologiei moderne in discutia
Congresului International de Fiziologie din
Leningrad” (1935), “Transfuzia de singe
conservat” (1942), “Tratat elementar de
fiziologie” (1948), “Mecanisme de reglare cortico-
viscerale” (1957), “Elemente de fiziologie normald
si patologici” (1962), “Metode bioradiotelemetrice
in medicind” (1971). 21314151617

Preocupat de mecanismele de coordonare si
integrare care reglementeazi activitatea diverselor
structuri morfologice in vederea indeplinirii
functiilor cardinale si mentinerii homeostaziei,
scria in 1964 in revista “Fiziologia normali si
patologlca : “Termenul de homeostazie introdus
in fiziologie in urma cu 30 de ani de citre Walter
Cannon, dezvoltind conceptia lui Claude Ber-
agrd despre stabilitatea mediului intern, in
concéptia hiziologiei de astizi cuprinde totalitatea
fRecanismelox, care regleazd functiile cardinale,
vegetative\si‘de relatie, mentinind organismul in
stare/de edhilibru functional adici in stare de
sanitate .

Cercetarile |efectuate de G.A. Benetato si
colab)\ la Iastitptul de Fiziologie din Clu) inci

din— 1935, «cdntinuate la Institutul “Daniel
Danielspoli’/ din Bucuresti si publicate in
2Comptes / Rendues de la  Societe de

Bislogie?(1935), “Clujul medical” (1936, 1938),
“Bulletin de la Société de Chimie Biologique”
(1937), journal de Physiologie et Pathologie
Générale” (1939), au adus contributii importante

pentru intelegerea rolului functional  al
corticosuprarenalel in reactia de adaptare.
La animalele suprarenalectomizate GA

Benetato constati diminuarea potasiului tisular.
Aceeasi constatare este valabild pentru tesuturile
animalelor senile, variatiile potasiului muscular
fiind in raport cu excitabilitatea muschilor la
animalele nou niscute s1 adulte, ceea ce pledeazi
pentru rolul pe care acest 1on il are in mentinerea
edificiului coloidal si a capacititin functionale a
tesuturilor. Procesul de denaturare reversibili a
proteinelor din nervii animalelor normale si
suprarenalectomizate a fost studiat in raport
cu modificarile survenite in excitabilitatea s
conductibilitatea fibrelor nervoase.

Studiind rolul hormonilor corticosuprarenali
in mentinerea integrititii structurale si functionale
a proteinelor din organe, GA Benetato a adus
argumente pentru procesul de transconformatie a
macromoleculelor proteice in cursul excitagiet,
devansind ideile epocii.
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Intr-adevar, cercetirile  ulterioare  au
confirmat ci procesul de transconformatie a
proteinelor, esential in procesul de excitatie, se
traduce prin devierea pH-ului izoelectric de
latura alcalind, modificarea puterii de rotatie,
dezionizarea, descircarea si insolubilitatea
proteinelor din sistemele excitabile, prin
modificarea structurilor secundare si tertiare ale
macromoleculelor proteice, cu deplierea acestora
s1 cxteriorizarea grupdrilor carboxilice, aminice,
oxidrilice si sulfhidrice mascate care devin
accesibile metodelor biochimice si biofizice de
investigatie %1920

n acea vreme imi Incredintase, fiind inci la
Cluj, studiul puterit tampon a nervului in
insuficienta corticosuprarenali. Exigent, orgolios,
congstient de eruditia s1 forta sa creatoare, era
onest: am fost surprins si vdd citat acest studiu
ficut sub conducerea sa intr-o lucrare pe care a
publicat-o in “Studu i cercetiri de fiziologie”
(1959, pag. 286).

A cercetat Inci din 1935 mediatorii chimici ai
influxului nervos, la scurt timp dupi ce Ofto
Loewi st Henry H Dale au introdus notiyfile'de
“substanti transmutitoare”, respectiv de "tfansmisie
chimici”? fiind mereu racordat, la numai fei 30
de ani ai sdi, la cele mai recente [desgopetini
stitntifice ale vremii.

A demonstrat cu N Munteanu in 193651 1941
existenta unui mecanism colinergic\ Tn \céntrii
hipotalamici §1 in sinapsele bulbare?’ \s1/ 2
evidentiat rolul modulator al serotainei~di
histaminei in activitatea centrilor encefalict/.cu
mult inainte de caracterizarea structurali_
sinapselor modulatoare.??

Curiozitatea sa ardenti, interesul manifestat
pentru intelegerea mecanismelor de integrare a
funcritlor l-au condus la perfectionarea metodei
“capului izolat®(C Heymans si ] Bouckaert,
Ergebnisse der Pysiologie, 1939) imaginati de
fiziologul belgian de la Universitatea din Gand,

Corneille Jean Fran¢ois Heymans (1882-1968),
laureat al Premiului Nobel (1938) pentru punerca
in evidenti a rolului mecanismelor sinusale si
aortice in reglarea respiratiei.

Varianta romaneasci a metoder “capului
1zolat” cu miduva spinini pastrati®* elaborati de
Grigore Benetato, Cornel Oprisiu si Ion Baciu® s-a
bucurat de o ampli rezonanti la cel de al XX-lea
Congres International de Fiziologie (Bruxelles,
1956) al cirn pre§edinte de onoare a fost
profesorul Heymans insusi. Cu aceasti metodi
precum §i prin procedcul de perfuzie a
encefalulur izolat au swudiat GA Benetato si

* Ideea unei sectiuni transvarsala la nivelul celei da a doua vertabre
carvicale gi & introducerii unui mangon pneumatic i-a fost sugeratd de
acad lon Baciu, pe atunci (1946) asistent al prafesorului®
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colaboratorii sdi actiunea nervos-centrali a
hormonilor (tiroxina, adrenahna) polipeptidelor
(angiotensina, bradikinina) si aminelor biologic ac-
tive (histamina).

In swdiul varagilor concentratiei calciulus
sanguin a adus dovezi concludente pentru rolul
sistemulul nervos central in reglarea secreriei
paratiroidelor (1954-1964). Excitarea electrici a
regiunii hlpotalamlce la ciini cu tetanie
paratireopriva cronici determind cresterea moderati
a calcemiei si  acumularea mucoproteinelor
plasmatice, pledand pentru existenta unui
mecanism extraparatiroidian de mobilizare a
calciului, actionind direct asupra oaselor (1962).

A demonstrat actiunea tiroxinei st a
angiotensinel asupra secretiei de aldosteron. A
relevat actiunea sensibilizantd a adrenaline:
asupra centrilor organovegetativi superiori (1952)
si a dovedit ¢ ea se exercitd asupra formatiunii re-
ticulate din bulb si mezencefal (1957) punand in
evidentd actiunea antagonistd a adrenaliner si a
clorpramazinei asupra centrilor vasomotori.?

Alpledat cu argumente experimentale pentru
wi(ul mewrosecretiel in biochimismul functional al
ereterning’s) in'procesul de activitate bioelectrici
coxtical#

ifici”din 1955, utilizind metoda diatermo-
electrica Rein ademostrat unele particularitdti ale
Qrculatier erébrale, independenta relativi a
vesomotricitini /cefalice de reactiile vasomotorii
peferale 27

A-"aprofdndat studiul proceselor imuno-
biolggive pe’care le-a abordat din perspectiva unei
moderriititi surprinzitoare. A demonstrat cu
I Baciu, L Vlad, I Florescu, L Soviilescu s1 alti
colaboratori rolul hipotalamusulur in activarea
sistemulut fagocitar mobil si sesil si in reactia
anamnestici (1944 1955) s1 a imgiat o metodi
practici de investigare a nivelului functional al
centrilor diencefalici prin proba leucocitozei si
fagocitoze: provocate.

Originala tezd “Rolul sistemului nervos cen-
tral in reactia fagocitari” cu care eminentul om de
stiintd romidn acad. lon Baciu si-a promovat
doctoratul “magna cum laude” in anu tineretn
Domniei Sale, a fost elaboratd sub conducerea
profesorului Grigore Benetato (1946). Abia in
zilele noastre, oamenii de stiintd americani au
descoperit prioritatea mondiali a cercetirilor
savantilor romini: cititorul va putea gisi in
primul numir al Revistet americane de
neuroimunologie tableta solicitatd academicianu-
lui Ion Baciu de redactorul sef al publicatie:
asupra acestor cercetiri princeps ale scolil
romanesti de fiziologie privind rolul sistemului
nervos central in  reglarea  proceselor
imunobiologice. Cercetirile lui GA Benetato
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asupra neuroimunomodulirii sunt continuate $i
astizi cu inegalabil succes de acad. lon Baciu.**

impreuna cu I Baciu, $t Secareanu,
A Cojocaru si alti colaboratori, savantul romén a
demonstrat  eliberarea 1in cursul reactiei
imunobiologice nespecifice a  substantelor
fagocitostimulatoare in singele eferent al miduvei
osoase (1962) pe care le identifici cu alfa - si
betaglobulinele serice, purificindu-le prin
cromatografie pe schimbitori de ioni derivat ai
celuloze1.”? GA Benetato a adus de asemenea
contributii valoroase la studiul encefalomielitelor
alergice expenmentale

A inipiat la Cluj si Bucuresti, incepind cu
sfarsitul primer jumitin a secolului nostru,
cercetiri de fiziologia muncii. Unele din articolele
sale din 1936, incriminatoare prin continutul lor,
asupra alimentagiei tdranului  din  Munmi
Apuseni”?' precum si monografiile: “Efortul
fizic in lumina cercetirilor de laborator™” si
“Problema alimentatiei pentru individ s
colectivitate”® au constituit puncte de plecare-in
cercetirile sale de ergonomie dezvoltate dé elevii
si colaboratorii sii. A studiat cheltuielile
energetice la diferite categorii d¢ myhertor:
(agricultori, muncitori siderurgisty, “tajetogi de

lemne, lucritori din industria portelanulu} eteYa,

pus bazele cercetirii mecanismelor de adaptarein,
activititi speciale ca munca in| hiperbarism
(scafandri), hipobarism (personal *_navigagty;
automatizare (transportul Diesel- ferovxar) 51 s
abordat unele aspecte ale medicinii costice,?
Grigore Benetato a fost membru™al” ftig)
multor societdti stintifice: Academia Romina
(Academia RPR respectiv Academia RSR),
Societatea de Fiziologie a USSM, Societatea
Nationali de Medicini Purkinjé, Uniunea
Internationald a Stintelor Fiziologice, Academia

Internationali de Astronautica, Societatea
Europeani de Biochimie Farmacologici,
Societatea de Chimie Biologici, Societatea

Internationald de Farmacologie etc.

A creat o remarcabili scoali de fiziologie
normali si patologici avind la Cluj si Bucuresti
printre colaboratorn si1 apropiati, ilustre
personalititi ale fiziologiei romanesti actuale, ele
insele la rindul lor sefi de scoali: acad lon Baciu
(Cluj-Napoca), acad 1 Haulici (lasi), prof P
Derevenco (Cluj-Napoca), prof V Nestianu
(Craiova), prof P Groza (Bucuresti), dr doc M
Uluitu (Bucuresti).

A avut la Cluj si Bucuresti un numir
impresionant de colaboraton pe care n-am si-i
enumdr aici; ei pot fi gisiti in lucririle stiintifice
publicate de maestru. Cu timpul, uni dintre
colaboratorii sii au fost promovati profesori
sau conferenfiari in invatimintul universitar

Aurel Cojocaru

romianesc: M Cucuianu, B Cuparencu, M
Dorofterly, L Gozariuy, L Grosu, Viorica
Miulescu, R Oprean, Eva Rosenfeld, V' Soltuz,
I Sovrea, M Telia, C Toader, L Tomus, V
Vasilescu, A Cojocaru et al.

Discipolii sii au imprimat o conceptie
fiziologicd moderni la disciplinele medicale pe
care le-au condus (fiziologie, fizici medical3,
biofizici, farmacologie, biochimie clinici,
fiziopatologie, endocrinologie, chirurgie generala,
chirurgie oro-maxilo-faciali) in importante centre
universitare romanesti: Bucuresti, Cluj, Iasi,
Targu - Mures, Craiova, Sibiu. I-a avut de
asemenea colaboratori pe profesorii D Michail
(oftalmologie), C Oprisiu (chirurgie buco-
maxilo-faciald), St Secireanu (chimie medicali) si
altii. Unii dintre numerosii sdi colaboratori au
pardsit lumea noastrd efemeri s1 contradictorie,
lisind in inimile celor care 1-au cunoscut
amintirea nestearsi a unor impatimiti ai stiinget.

Grigore Benetato a creat o mare scoald
nattenald de fiziologie si a fost sufletul viu si
difgmizator  al acestei scoli. Din aceste
considerente e regretabil si constati ci 1 atunci
cand Ebopa,era divizati de aparent ireductibile
rivalighti,\c# §i astdzi, sub auspiciile integrini
ewm»atlannce eminenti 1atroistoriografi si istorici
ai stungei, acontemporam“”"J 435363738 din centre
untversitare~dle unor tiri de veche tradipe
stiingificd si culturd pe care Romamnia le sumeazi i
pe care’ o fempore, GA Benetato le-a fascinat
prir erudisa, inteligenta §1 iroma sa redutabula, se
coifiplae’intr-o subtild amnezie cind este vorba de
personalitatea acestul remarcabil om de stunti
romin, care a fost in acelasi ump un mare
european. Sperim ca intr-o z1 si putem reciti
opera sa, editati de Academia Romani sau poate
de o altd prestigioasd institutie similard a tiri,
intr-o versiune englezi sau francezi, in beneficiul
nu numai al culturii noastre, dar si al celei
universale.

Grigore Benetato a fost, in felul siu, un sa-
vant unic. Si va rimine astfel, ad wvitam
aeternam, de o verticalitate s1 rigoare stintificd
exemplare in peisajul stiintei contemporane.
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Istoria medicinii

Sub specie aeternitatis

Aurel Cojocaru

Autorul face o succinta trecere in revista a activitatii
stiintifice a academicianului Gheorghe Bratescu,
prilejuita de implinirea de catre marele
iatroistoriograf roman a 75 de ani de existenta si
aproape a jumatate de secol de activitate creatoare.
Se fac referiri la contributiile revelatoare ale
Domniei Sale Ia istoria medicinii romane si
universale. Sunt mentionate cele mai importante
texte memorialistice din autori romani si culegerile
de studii si cercetari medico-istorice. Este subliniata
influenta benefica si stimulatoare a Domniei Sale
asupra finvatamantului universitar romanesc de
istoria medicinii.

Cuvinte cheie: istoria medicinii,
romani, Gheorghe Bratescu

iatroistorigarafi

The author writes a brief review of the scientific
work of the scientist Gheorghe Bréatescu, on the oc-
casion of this year’'s commemoration of 75 years of
existence and almost half a century of creative work
of the great historian. References are made to his
contributions to the Romanian and universal medi-
cine. The most important memoirs texts from Roma-
nian authors and different studies as well as medical
and historical researches are mentioned . The ben-
eficial influence of his work on the Romanian
Universitary Education for medical history especially
is also mentioned.

Key.words: history of medicine, romanian medicine
historians, Gheorghe Bratescu

o ri de cite ori am simtit nevolade a gisi un
punct de sprijin, o certitudine, in ¢ontorsionara
istorie a medicinii, supusd influenyelor\de/ fot
felul, l-am recitit, printre alu\ “gnhdent
watroistoriografi, pe Gheorghe Bratescu.\§i‘ageasta
din ani1 tineretii, cind unii dintre noi, coplesiti'de
responsabxhtatea ce ne revenea ca ucenici ai cefunr
care a fost Grigore Benetato, ne duceam obositi,
dupi ce laboratorul ne devorase energule, la
Institutul de istorta medicinii, unde trona aulic si
ceremonios distinsa figurid a lui Valeriu Lucian
Bologa. Acolo te abandonai unui alt gen de
lecturi care-ti incilzea sufletul s aflai <3
fiziologia, oncat de scumpi inimii noastre, era
numai o parte a “artei de a vindeca™ a cirel istorie
multimilenari se pierdea intr-o neguri deasi,
nedeslusitdi pentru noi, partizani rezolupn
ireductibili a1 “metodei experimentale”. Asa l-am
cunoscut prin intermediul scrierilor sale pe
iatrosstoriograful Gheorghe Bratescu.

Istoria medicinn s1 farmacier romanesti a
secoluli XX nu poate fi conceputi firi

activitatea prestlgloasa a acestul savant, mai putm-

cunoscutd studentilor, medicilor si farmacistilor
din aceastd zond geografici a tdri1.
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farmaciei,

Academicianul Gheorghe Brdtescu s-a
oascut a 16-iunie 1922 la Vilenii de Munte. A
studiat 49 Colegiul National “Sf. Sava” pe care
=2 abfalviy in  1941. Urmeazi cursurile
Facultant de Medicind din Bucuresti si obtine
ntlubdedoctor In 1949.

Presedinte al Societitu de istoria medicinii-
Filiala Bucuresti intre anii 1977 s1 1986, membru
titular al Academiei de Stuinte Medicale din 1991,
academicianul Gbeorgbe Britescu si-a consacrat
viata studiului istoriei medicinii universale si
evolutiei propriei noastre medicimi publicind o
suitd de monografii de cel mai stringent interes
stiintific, traduceri adnotate din operele unor
autonn celebri, texte memorialistice ale unor
medici romdm precum si 12 culegeri de studui 1
cercetiri medico-istorice.!'”>* A reprezentat iatro-
1storiografia romaneasci la memorabile congrese
internationale.*¢ Este citat in lucrin suinufice,
manuale si cursuri universitare”**'° redactate de
autori romant §i straini.

Activitatea sa stuntifici este indisolubil legatd
de Centrul de Organizare a Ocrotirn Sinatini si
de Institutul de Igiend si Sinidtate Publici din
Bucuresti.

Interesul siu pentru medicina universald s-a
concretizat in lucrdri cum sunt: “Hipocratismul
de-a lungul secolelor” (1968), cu o tratare
exhaustivi a subiectului si o impresionanti
dedicatie: “In amintirea titilui meu, medic
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hipocratic de tari”, “Miracolul grec in medicini:
hipocratismul” (1992) sau “Freud si psihanaliza
in Rominia” (1994)."" A publicat lucrin de
sintezi: “Etica medicali” (1969) sau “O istorie a
medicinii” (1975), destinati marelui public,
semnata N. Vitimanu s1 G Bratescu.'»?

A scris o “Schiti de istorie a istoriografiel
medicale”, despre “Medicina primitivilor” si
“Medicina chinezi” in tratatul de “Istona
medicinii universale” aparut in 1970 sub ingrijirea
lut VL Bologa, fiind unul dintre redactori (CI
Bercus, G Bratescu, N Vitimanu) si a redactat in
colaborare un excelent “Dictionar cronologic de
medicina si farmacie” (1975).141°

A dat expresie preocupirii sale statornice
pentru medicina romaneasca in lucriri cum sunt:
“Istoria ocrotirii sinatitii muncitorilor din
Rominia” (1957), “Sdnitatea Bucurestilor 1862-
1944” (1970), “Tineretea lui Carol Davila” (1979),
“Grlja pentru sinitate. Primele tipaturi de interes
medicarin limba romani” (1988), “Pasteurianismul
in Romania” (1996).11718.19

Acad. Gheorghe Bratescu este unul difitre
redactorii excelentului tratat de “Istoria méditiner
romanest:” apirut in 1972, sub redacufa luy'VL
Bologa, G Bratescu, B Dutescu si SyM Milcu,
lucrare atdt de necesar3, despre care/acad St.M
Milcu scria in  “Cuvdnt iInainte’"Istoricn
medicinel roménesti s-au devotat cu tompetenti
s patriotism acestei opere. S-a reusit \astfel’si ge
elimine riscul unei tratiri “provinciale® Z1stariel
medicinei noastre”. Intr-adevir, au colabérac~iz
aceastd monumentali lucrare  presugios:
latroistorici §1 istorici ai farmaciei din toate
provinciile rominesti: Gabriel Barbu, Constantin
1 Bercus, Gheorghe Brdtescu, Benone Dutescu,
Ion F Georgescu, Nicolae Marcu, Stefan Marius
Milcu, Constantin Sindulescu, Nicolae Vitimanu
(Bucuresti); Valeriu Lucian Bologa, Ion Horatiu
Crisan, Samuel Izsik (Cluj); Constanun
Romanescu (las1); Atla Stoiacovici (Timisoara);
Tosif Spielmann (Targu Mures); Arnold Huttmann
(Brasov), ulterior profesor la Universitatea din
Aachen). Academicianul Gheorghe Brdtescu a
scris pentru acest tratat cea mai mare parte din
capitolul VI: “ Sanitatea publici dupi Unirea
prncipatelor”, “Medicii in rizboiul de independenti”,
“Stiinta medicali dupd Unirea principatelor”,
“Organizarea  sanmitari  intre  1885-1916”,
“Afirmarea  stuntei medicale romanest”,
“Preocupiri de medicini sociald” (in colaborare
cu A.Stoiacovict) st “Serviciul sanitar in rizboiul
din 1916-1918" 2

Datoriti striduintei Domniei Sale au devenit
accesibile publicului rominesc operele lui Ibn
Sina (Avicenna), Claude Bernard, René Descartes,
Julien Oftroy de la Mettrie etc. din care a publicat
traduceri comentate. Statornica sa iubire pentru
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trecutul medicinii noastre l-a determinat si
publice insemnirile memorialistice ale lui Zaharia
Petrescu, Gheorghe Marinescu, Francisc Rainer,
Iuliu Moldovan et al.

Traducerea din lLimba francezi (1958) a
capodoperei lui Claude Bernard: “Introduction a
I’ etude de la medecine expérimentale” (Paris,
1865), insoritd de un stud introductiv firi egal,
de pertinente note explicative si indice de nume,
reprezinti un model al genului, relevind
incontestabilul talent scriitoricesc al Domniei Sale.

Cu o intuitie remarcabili, in studiul siu
introductv, academicianul Gheorghe Bratescu
recunoscand in savantul francez “un mare
deschizitor de drumuri® scrie: “Claude Bernard
face parte din categoria atit de restrinsi a
savantilor care n-au cunoscut propriu-zis
infringerea in activitatea de cercetare stuntifici.
Atunci cind ipoteza Initiali se dovedea
neintemeiati, ilustrul fiziolog stia si tragi toate
concluziile din asemenea nereusite s si-si
orienteze 1nvestigatille in directia rodnica.
Eroated irsdsi are laturile ei pozitive pentru cel
ihzestrat 'cu Spirit critic”.?! Aceastd asertiune a
miarelui-nostru\latroistoriograf isi pistreazi si
astaz > p¢alterati valabilitatea, dupid trecerea

Aprodpe’s patru-decenii de cind a fost formulati.

a a 75-3 |aniversare a Domniei Sale,
academicianyl Gheorghe Britescu rimane pentru
not—tot ~yn  model autentic de tinerete si

Spifitualifate d¢ temperantd si modestie. As vrea

callapi” cevyin si ducd la realizarea tuturor
proiegtélopDomniei Sale de viitor.

Mait la volumele pe care le-a scris si care
stau, ticute, in rafrurile bibliotecii mele. Se
intinde un arc peste timp si am sentimentul ci
peste secole, cind cineva, aici pe meleagurile
noastre stribune sau in alt colt de lume, va face o
sintezi a iatroistoriografiei romanesti, opera acad.
Gheorghe Brdtescu isi va pistra sub specie
aeternitatis inestimabila ei valoare.
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In memoriam

In memoriam

Asa cum a triic: discrer, fird stridente, firi a incomoda,
dedicat muncii, cinstei familiei si societitii, a parasit viata in
data de 2 Martie 1997 cel ce a fost Conf. dr. Niiszl Ladislau
la virsta de 59 de ani.

Coleg de o deosebiti delicatete, organizat in munci, de
o probitate ireprosabili, devotat specialitifii pe care o
practica, cadru didactic mult apreciat, cercetitor meticulos,
iubit de bolnavi si de personal, a lisat in urma sa sincere
regrete.

Dumaunezeu si-l odihneascd in pace.

Seful Clinicu Dermartologice
din Tirgu - Mures

Prof. dr. Buriu V Ovidiu
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in memoria dr. Fugulyan Grigore,

medic primar oftalmolog

iIn ziua de 27 martie 1996 a incetat din viati
dr. Fugulyan Grigore, unul dintre cei mai buni
medici primari oftalmologi din Tirgu - Mures.
S-a niscut la 20 ianuarie 1920 in Ungaria.
Gimnaziul l-a terminat la Cluj unde din 1933 a
fost crescut de citre mitusa sa, dr. Fugulyin
Katalin, renumit medic oftalmolog.

A fost student la Facultatea de Medicini din
Cluj pini in 1944 dupai aceea si-a continuat studiile
la Budapesta si apoi in Halle unde in 1945, dupi
absolvire, a primit diploma de doctor-medic.

Reintors in Rominia s-a instalat la Targu - Mures
unde in 1947 a depus din nou juriminrul lui
Hipocrate. A ficurt parte din pruna prometie de
medici ai Facultaui de Medicina din Targl <Mures:

Si-a inceput cariera universitapd in 946 ¢a
preparator la Clinica de Oftalmologie din Targu's
Mures. Din 1949 a fost asistent unjversitagipina/in
1964. In perioada 1953-59 a fost dire¢torulScoli
Tehnice Sanitare. A obtinut gradul de medic
primar in 1959, iar cel de Docrton in stjinte
medicale In 1967.

Din 1964 pani in 1983 cind a fost pensionat
si-a desfisurat acuvitatea medicali th Polichnica
Judeteani din Targu - Mures.

Numairul lucririlor stiintifice depiseste~160-
Domeniul pe care l-a studiat mai mult a fost
glaucomul. A demonstrat cu observatii clinice si
studii experimentale cd si procesele pulmonare au
rol 1n cresterea tensiunii oculare. A introdus la
Clinica de Oftalmologie din Tirgu - Mures
tratamentul cu glicerol In glaucom. Lucririle sale

au apirut in Revista Medicali, Oftalmologie,
Szemészet, etc, lar extrase din lucriri si 1n
publicarii din striinarate.

A colaborat la redactarea de cursuri
universitare in domeniul oftalmologiei impreuni
cu prof. V. Sabideanu, dr. Szerémi, dr. Henter
Kilmdn, scriind despre analizatorul optic si
despre bolile cristalinului.

1n 1989 a publicat impreuni cu prof. Fodor E.
volumul intirulat ,Imbitrinirea ochilor®.

A fost membru al Societitii Europene de
Glaucom, al Societitii Ungare de Oftalmologie, a
participat la congrese in tari si in striinitate. A
publicat numeroase articole pe diverse teme in
Dalgozo No, Uj Elet, in ultmui ani si in ziarul lo-
cal'Népujsig.

La Titgu - Mures, cunostintele sale au fost
apreciate mai ales de bolnavii pe care i-a consultat
Sttratat.

Pini in august 1995 a lucrat la Policlinica cu
Plati din~Targu - Mures cind, dupi o zi de
munca, boala instalatdi brusc l-a impiedicat in
conunuarga activitatii medicale.

$3'p€ aducem aminte de el cu piosenie pentru
¢a"si-4 consacrat intreaga lui viata pentru binele

bolnavilor si al familiei sale.

Dr. Fugulyin Katalin,
Targu - Mures
10. 08. 1996
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