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Editorial

Sfaturi pentru un tanar medic

INTRODUCERE LA CURSUL DE MEDICINA INTERNA

Esti la inceputul carierei §i ti-ai ales o
profesiune frumoasi, care se adreseazi omului si
problemelor lui de sinitate. Ai de rezolvat
impasul in care |-a adus boala, iar vindecarea sau
ameliorarea stirii de sinitate este legea supremi a
profesiei medicale (Salus aegroti suprema lex).

Ca si poti reusi in aceastd profesie este nevoie
de o munci sustinuti §1 permanenti, conform
dictonulur: ,nulla die sine linea“. Ai nevoie de
informare zilnici §i la zi, prin consultarea
tratatelor, a revistelor de specialitate, dar si de
acumulare §i consumare de produse ale culturi
generale.

Ai terminat cursurile, ai efectuat stagiile si
lucririle practice, ai acumulat o seamd de
cunostinte teoretice §i practice. Trebuie acum si
cerni din cele acumulate adevirurile durabile, si-ti
fixezi cunostinte ferme, si-ti asculti modul dea
rationa. Acumularea de cunostinte teoretice §i
antrenamentul practic sunt abia la inceput. Un
medic invati mereu §i ajunge si aibd cu tumpul
asa-zisa ,experientd cumulati“, de covirsitoare
importantd practici. Medicul este student toati
viata iar cind nu mai este student inceteazi de a
mai fi medic. In aceasti meserie sunt enorm de
multe lucruri de invitat, iar intr-o viatd nu poti
reusi si cuprinzi totul (ars longa, vita brevis). Este
deci important si stii si scoti esengialul din
diferite domenii ale medicinei. Este o artd s stii ce
si citesti, peste ce probleme si-ti arunci privirea $1
mai ales ce nu meritd si citesti. Ideal este si te
adaptezi in studiul tiu cerintelor concrete ale
practicii, posibilititilor de aplicare a cunogtintelor
la realitatea concreti. Meseria §i arta medicinii se
invati de la un maestru. Invitimintul complet
este de la om la om, asa cum focul trece in foc,
cum apa umple un bazin (R. Tagore). Poti invita
de la oricine are experientd, chiar de la colegii
tineri, de la personalul mediu sau de la bolnavi §i
apartinitori, dar este absolutd nevoie de maestri,
de _bitrini* cu experienti. Acestia trebuie
ciutati si urmati, imitati, dar nu copiati. Ai
nevoie de prieteni care si te ajute, dar nu de
putine ori dusmanii sunt cei care te forteazd si
progresezi, si te afirmi. .

Pentru a face fati efortului cerut de misiunea
de medic ai nevoie in primul rind de sinatate,
pentru ci numai asa poti fi optimist, plin de
entuziasm si cu fortd de munci. Este important sa
sti1 si fil sindtos (medice, cura te ipsum). Aceasta

presupune si inveti si te odihnesti activ, si stii si
te relaxezi, si nu faci abuzuri de nici un fel. O
buni inserare in familie, in colectivul de munci si
in societate in general sunt absolut necesare
echilibrului tiu psihic si somatic, firi de care nu
poti avea un bun randament profesional.

Sunt citeva reguli de conduiti pe care con-
sider util si ti le amintesc, reguli care de fapt se
rezumi la grija deosebiti pentru a reusi si usurezi,
sd vindeci suferintele bolnavului, firi a-1 provoca
nici un riu (Primum nil nocere, deinde salutari).
Nerespectarea lor duce de obicei la greseli si va
trebu s3 lupti toatd viata pentru a gresi cit mai
putin.

--8i eviti orice anamnezi incorecti si
incompletd. Anamneza, arta de a conversa cu
bolnavul, este un deziderat pe care trebuie si ¢i-
insusesti. si cu timpul si-l perfectionezi. Cu
autorul ei obtu datele absolut necesare
diagnosticului, dar reusesti si si te apropii de
bolnav, si-1 cuceresti increderea. O discutie
deschisi cu bolnavul apartine in buni parte chiar
tratamentului, avind de multe ori o pondere mai
insemnati decit restul medicatiel. Prescrierea
tratamentului cu indicatiile necesare, precum si
diferitele sfaturi pe care le dai la sfirsitul
consultatiei sunt extrem de importante in
relatiile tale cu bolnavul s1 nu odati ele
garanteazi succesu] activititii de medic.

- Nu examina superficial bolnavul §1 fi
examenul obiectiv ca un bun profesionist.
fnsusirea  tehnicii  examinirii  bolnavului
presupune un antrenament continuu, cu timpul
crescand §i capacitatea de a sesiza toate semnele
necesare diagnosticului, fiind un bun antrenament
al simturilor tale (palpare, auz, viz, miros).
Examinarea bolnavului si o repeti ori de cite ori
este nevoie si si o aprofundezi daci persisti
vreo neclaritate in stabilirea diagnosticului.

- in contactul cu omul bolnav si nu neglijezi
comunicarea nonverbali. Si fii constient ci fiecare
gest, intonatie, atitudine, mod de prezentare sunt
mijloace de comunicare cu mare pondere, atit
pentru medic (in observarea bolnavqlux), dar siin
procesu] de comunicare de la medic la pacient.
Exprimarea degajatd, cu umor, cu simpatie §1 caldi
intelegere constituie elemente importante ce pot
influenta psihicul pacientului. Nu uita ci in relatia
cu bolnavul medicul este ca un artist, chiar daci
are unul sau cigiva spectatori. Arta comunicirii
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nonverbale se insuseste si se perfectioneazi in
timp, fiind necesar ca in fata bolnavului si fii
destins, vesel, optimist, chiar daci esti obosit sau
al probleme personale.

- Si nu primeze exploririle paraclinice, de
laborator, c1 examenul clinic si gindirea clinici.
Datele paraclinice si le integrezi in conceptul
clinic firi si le absolutizezi. Si fii prudent cind
diagnosticul ti-l sprijini pe date paraclinice si
hotirit cind ele nu-ti sustin diagnosticul clinic.

- 83 a1 mereu in vedere conditiile si calitatea
vietii pacientului tiu. O rezolvare diagnostici si
efortul terapeutic nu sunt suficiente sau nici utile
daci nu tin cont de faptul daci viata pacientulu
meritd si fie triitd sau nu.

- Atunci cind culegi date, dar si atunci cind
gindesti la patul bolnavului, si nu uiti de
fenomenul dominatiei si umbririi din fiziologia
sistemului nervos. Un semn prea evident, un
rationament prea clar face si-ti scape lucruri mai
putin evidente, dar poate mai semnificative in
stabilirea unui diagnostic.

- In cursul activititii sale si nu-} uiti pe
apostolul Toma, zis §i necredinciosul. Daci apar
elemente noi, greu de explicat, e bine si tii ,ochii
deschisi s1 gura inchisi“ pini te limuresti. O
logici prea severi a fost de multe or1 o piediciin
calea noulut i a adevirului. Nu crede orbeste in
nici o autoritate medicali, in nici un rezultat ce
provine de la altul s1 nici chiar in tine, daci vrei si
nu gresesti.

- In toate actiunile tale si a1 mult curaj, dar
s3-ti fie si teami. Odati ajuns la o concluzie, si a1
curajul si actionezi, si-t1 asumi riscul posibil al
unei manevre de diagnostic sau tratament. Dar
si-ti fie fricd in tot ceea ce faci, mereu si ai in
vedere posibilitatea ci poti gresi. Si tii cont de
incidentele, accidentele ce ar putea surveni daci
actionezi, dar si de cele care ar surveni daci rimii
pasiv. Lupta dialecticd intre aceste extreme: frici si

curaj si pistrarea echilibrului intre ele sunt
esentiale in meseria noastra.

- $i nu supraapreciezi tratamentul clasic, nici
tratamentul de ultimi mod3, care se poate
schimba relativ rapid. Si tii mereu ochii descﬁi;i la
orice posibilitate de a influenta in bine situatia
bolnavului prin orice tratament medical sau chiar
paramedical.  Medicina  zisi  alternativi
(homeopatia, acupunctura, psihanaliza etc.)
trebuie uneori luati in considerare, daci poate fi
utili actului terapeutic.

- Pentru bolnav trebuie si ai intelegere,
empatie si si-l respecti. In profesia noastri nu
putem lucra cu sentimente ostile sau prejudecisi.
Toati activitatea medicali trebuie si decurgi “sine
ira et studio*. Firi inimi, firi empatie,
sentimente calde, nu poti contribui la tratamentul
complex al bolnavului.

- De multe ori pacientul nici nu doreste un
diagnostic sau medicamente deosebite, avind
uneori nevoie doar de o discutie amicali si sinceri.
Nu e bine s3 supralicitezi diagnosticul §i tratamentul,
deoarece pini la boala iatrogeni este numai un pas.

- In practica medicali nu trebuie si existe se-
crete ce nu se spun altor confrati. Din putinul pe
care-l cunosti trebuie si dai si altora. Egoismul
este un sentiment incompatibil in relatiile unui
medic bun.

- Si-tl amintesti mereu cd ai un rol important
social, atdt in pistrarea sinititii populatiel si
prevenirea imbolnivirilor cit si in readaptarea la
societate a fostilor bolnavi.

- Tieiti revine sarcina, nu tocmai usoari, si
pistrezi echilibrul intre interesele si necesititile
societitii $i fintre problematica §i interesele
individului.

Acestea sunt citeva ganduri, citeva sfaturi, pe
care am dorit si ¢i le impirtisesc acum cind incepi
si profesezi medicina, si iti urez si devii un medic
asa cum si l-ar dori un om in suferinti.

Prof.dr.Simion Cotos




Referate generale

Locul rezonantei magnetice nucleare in modalitatile de
diagnostic ale meningioamelor intracraniene

Eda Gliga Baubec

Meningioamele intracraniene sunt tumorile extra-
axiale benigne cele mai frecvente, relativ usor de
diagnosticat. Ele pot fi evidentiate pe radiografiile
plane si angiografiile executate cu alte scopuri
datoritd celor trei caracteristici ce permit
diagnosticarea lor: hiperostoza, vascularitatea
crescutd si calcificarile Revolutia imagisticii din
ultimele decenii, incluzand CT gi RMN, a imbunatatit
mult posibilitatile de evaluare a meningioamelor.
Diagnosticul de meningiom se face pe baza
caracteristicilor morfologice, a densitatii (la CT) sau a
intensitatii {la RMN) specifice si a comportamentului
tumortii dupa administrare de contrast. RMN cu con-
trast paramagnetic este modalitatea diagnostica de
electie datoritd senzitivitdlii crescute la alterarea
apei tisulare, absentei artefactelor osoase si
multiplanaritatii imaginilor.

Cuvinte cheie: meningiom, diagnostic, CT, RMN

Intracranial meningiomas are the most common ex-
tra-axial benign tumors. They may be diagnosticated
incidentally on plain radiographs and angiograms
obtained for other purposes. Three characteristic
findings may be encountered that allow for the diag-
nosis of meningiomas: hyperostosis, increased vas-
cular markings and calcification. The revolution in
imaging, including CT and MRI, that has occurred
over past decades has dramatically improved the
ability to evaluate meningiomas. The diagnosis of a
meningioma is made on the basis of: the morphol-
ogy, the density (CTj, intensity (MRIl) and enhance-
ment features of the mass. Contrast-enhanced MRl is
the diagnostic procedure of choice in the evaluation
of meningiomas because of its increased sensitivity
to alteration in tissue water, absence of artifact from
bone and multiplanar imaging.

Key words: meningioma, diagnosis, CT, MRl

Mem'ngioamele ocupi un loc aparte in

diagnosticul proceselor intracraniene inlocuitoare
de spatiu, avind trisituri caracteristice care le fac
relativ usor de recunoscut. In 1925, Sosman si
Putnam' erau capabili si diagnosticheze 49% din
95 de meningioame numai pe baza radiografiilor
plane. Bineinteles, evolutia imagisticii din ulumele
doui decenii si jumitate, incluzdnd tomografia
computerizati (CT) s rezonanta magnetici
nucleari (RMN), au imbunitifit substangial
posibilitatea evaluirii meningioamelor, d'etroni.n.d
radiologia clasici si diminuind rolul angiografiei.
Specificitatea aspectului meningioamelor derivd
din citiva factori. Unul din acestia este simplul
fapt c¢i marea majoritate a maselor extra-axiale
sunt meningioame, iar diagnosticul diferential cu
alte tumori este relativ usor de ficut. Intrd in
discutie tumorile benigne ca neurinoamele de
acustic si adenoamele pituitare care mimeazi
meningioamele, dar se poate vizualiza originea
acestor leziuni din structuri anatomice specifice

Catedre de Histologie, U M F Thrgu-Mures

Peimit la redactie: 22.10.1998
Adresa pentru coraspondentd: Eda Gliga Baubec, Catedra de

Histologie. UMF Trgu - Mures, str Gh Marinescu nr 38

(canalul auditiv intern, respectiv saua turceasci),
unde de reguli nu se localizeazi meningioamele.
Tumorile extra-axiale maligne (metastaze,
limfoame, sarcoame primare), ca si masele
inflamatorii (sarcoidoza), sunt leziuni rare.
Comparativ, masele intra-axiale pot reprezenta o
largi varietate de neoplasme primare sau
metastatice, leziuni inflamatortii, focare ischemice
sau hemoragice.

Meningioamele pot fi descoperite accidental
pe radiografille plane sau pe angiografiile
efectuate in alte scopuri pe baza a trer trisituri
caracteristice: hiperostoza, vascularitatea crescutd
si calcificarea. Ele variazi ca incidenti ¢
semnificatie, dar cind sunt prezente, in special in
combinatie, permit un diagnostic de acuratete.'**
Meningioamele sunt cauza cea mai frecventd a
hiperostozei focale. Vascularitatea crescutd este
tipicd meningioamelor care sunt irigate din ramuri
durale. Se suspecteazi foarte usor pe radiografiile
craniene latero-laterale meningioamele de
convexitate care sunt vascularizate de artera
meningeali medie, al cirei sant apare vizibil
ingrosat. Calcificirile sunt mai rare §1 mai putin
specifice, fiind difuze, fine sau nodulare.
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Anterior tomografiei computerizate,
angiografia a fost modalitatea diagnostici primari
in evaluarea meningioamelor, pisturindu-si si
acum valoarea in cazurile speciale. Peste 90% din
meningioame sunt hipervascularizate, restul fiind
meningioame supraselare mici sau en plague.
Vascularizatia este realizatd de ramuri din artera
carotidi externi (prin artera meningeald medie),
artera carotidi interni (prin trunchiurile
meningohipofizal, oftalmic-etmoidal) ¢i artera
vertebrali (prin ramul meningeal posterior).
Arterele durale ce irigd tumora sunt dilatate, iar
faza arteriali precoce vizualizeazi o dispozitie
intratumorali radiard caracteristicd. Acest aspect,
cunoscut sub numele de blush, persisti si chiar se
accentueazi in faza venoasi, tardivi.** Tumorile
parenchimatoase au un aspect angiografic mult
mai neregulat, 1ar vascularizagia provine din vasele
piale. Meningioamele liniei mediane si rareori cele
de convexitate pot fi irigate §i de arterele durale
contralaterale; de aceea se impune angiografia
bilaterali.*  Meningioamele  localizate —in
apropierea  sinusurilor venoase marl | pot
comprima, invada si/sau obstrua aceste structuri.

naintea folosirii contrastului paramagnetic
(Gadolintum DTPA) in RMN, computer
tomografia era superioari in  detectarea
meningioamelor datoriti contrastului slab dintre
tumori §i cortexul adiacent in imagistica RMN
fird contrast. Acum, chiar si cele mai mici mase
tumorale sunt usor de detectat §i caracterizat dupi
administrarea intravenoasi a gadolinium-ului”
Diagnosticul de meningiom se pune pe seama
urmatoarelor trisituri:

-morfologia masei inlocuitoare de spatiu,
tinind cont de configuratie, localizare §i efect de
masi asupra creierulus adiacent;

-densitatea la CT sau intensitatea la RMN a
masei tumorale si caracterele incircirii cu con-
trast;

-prezenta hiperostozei,  calcificirilor,
vascularizagier crescute si identificarea irigatiei
arteriale §i a drenajului venas.

Cea mai importanti caracteristici este
morfologia meningiomului.f Meningioamele sunt
sesile, pedunculate, intinsc (en plaque) si mai rar
complet  separate de suprafata  durali
(intraventriculare sau fisurale). Cele mai multe
sunt sesile si apar ca mase focale, netede sau lobu-
late, cu largi atasare de duri. Lobulagia este
prezenti cind sunt localizate adiacent unor
teritorii slab vascularizate (coasa creierului, cortul
cerebelului) sau in apropierea vaselor mari din
poligonul lui Willis. Meningioamele pedunculate
au o atasare ingustd de durd, iar cele en plaque
apar ca o bandi de tesut wmoral de-a lungul
suprafetei durale, de obicei la baza craniului,
avind marginile neregulate. Meningioamele
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intraventriculare, rare, apar in ventriculii laterali,
iar facilititile multiplanare ale imagisucii prin
RMN permit un diagnostic diferential cert de
fioamele cu aceeasi localizare. Meningioamele
Fisura]e sunt extrem de rare §i prezinti trisituri
morfologice  nespecifice,  fiind  complet
inconjurate de creier, iar diagnosticul diferential
este greu de ficut de tumorile intra-axiale.
Computer tomografia §i rezonanta magnetici
nucleard sunt modalititi mai mult complementare
decit exclusiviste in evaluarea meningioamelor. Pe
misuri ce aceste tumori cresc in dimensiune,
determinid atrofie prin presiune si tind si se
inclaveze in parenchimul cerebral, imitind masele
intra-axiale. Cu  ajutorul RMN, datoriti
imaginilor multiplanare si absentei artefactelor
osoase, este posibili vizualizarea directd a bazei
durale a meningioamelor sesile sau pedunculate,
indiferent de localizarea lor. Unghiul ficut de
marginea laterald a tumorii i osul adiacent este
important in stabilirea caracterului intra sau ex-
tra-axial: daci acest unghi este obtuz, masa
tumorali este cu mare probabilitate extra-axial3,
in timp ce in cazul unui unghi ascutit se poate
spune ci apartine parenchimului cerebral ®
Un alt criteriu in stabilirea diagnosticului este
prezenta unei interfete intre tumori s creierul
adiacent,' prezentd in peste 95% din cazuri si

Figura 1. Meningiom de convexitate, imagine Tt-ponderata.
postcontrast (Magnevist)

Sus: sectiune coronard; jos: secjiune sagitald. in ambele
sectiuni se evidenfiazd o masd tumorald sesild, cu bazi
dural3 si localizare extra-axiald
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Figura 2. Acelasi caz, cu sectiuni axiale; sus:imagini T2-ponderate, jos:
imagini T1-ponderate postcontrast

Figura 38 . N
Figura 3A si 3B Meningiom cu punct de pornire din coasa c_reierulun, imagini
T1-ponderate, postcontrast, in sectiune coronard {3A) §i sagitala (3B)

produsi de mai multe structuri. O
capsuli hipointensi, oarecum serpuiti,
frecvent intilniti, reprezinti o capsuli
venoasd sau structun arteriale mari de la
marginea leziunii. O interfatdi cu
intensitatea lichidului cefalorahidian
poate fi prezenti in marea majoritate a
cazurilor. La virstnici, pot fi evidentiate
tumori mici plutind in  spagiile
subarahnoidiene dilatate. In tumorile
mari, cu efect de masi, se conservi un
spatiu subarah poidian intre meningiom
s1 creieru] subiacent.

Evaluarea creierului din apropierea
tumorii poate fi deosebit de utili in
diferentierea leziunilor intra- de cele
extra-axiale. Daci se interpune cortexul
intre tumord st creierul adiacent,
localizarea extra-axiali este confirmati.

RMN este superior CT in evaluarea
efectului  meningioamelor  asupra
structurilor  vasculare  adiacente.*”
Angiografia prin rezonanti magnetici
poate fi folositd in clarificarea relagiilor
tumorii cu vasele sanguine. Combinarea
imaginitlor T1 i T2-ponderate, de
preferat in diferite planuri este foarte
utili. In special pentru tumorile bazei
craniului  se recomandi mmagnile
coronare achizitionate dup3 administrarea
contrastului, cu suprimarea semnalului
tesutului adipos.!!

in majontatea cazurilor, meningioamele
au un aspect caractenistic in ceea ce priveste
densitatea (CT) §i intensitatea (RMN) masei
tumorale; numai in 10-15% din cazuri au
valori de densitate/intensitate atipice.*
in aceste situatii diagnosticul poate fi
problematic, mai ales daci au s
trisituri  morfologice  nespecifice.
Russell g1 colab.® raporteazi un procent
de 8% de nmeningioame gresit
diagnosticate la examenul CT.

Meningioamele upice sunt 1zo- pind
la moderat hiperdense in raport cu
cortexul la CT Pe imagiule Ti1-
ponderate, 60% din leziuni  sunt
izointense §i  30% sunt moderat
hipointense in raport cu substanta cenugie.
fn imaginile de densitate protonici s T2-
ponderate, tumorile sunt izointense
(50%) sau moderat hiperintense (40%) cu
cortexul. Tumorile sunt, in general,
heterogene. Restul de 10 pini la 15%
au densitate/intensitate variabili. Atit
aspectul tipic, cit i cel atipic al
meningioamelor  reflecti  variatia
elementelor histologice din interiorul
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tumorii.' Majoritatea meningioamelor sunt mase
ferme cu continut similar de api si proteine cu al
substantet cenusii, de unde g densitatea/
intensitatea lor similari cu cortexul.

Detectarea si caracterizarea meningioamelor
este mult imbunitititd dupi administrarea
contrastului intravenos.'»’® Marea majoritate a
tumorilor devin intens si uniform accentuate cu
exceptia calcificirilor intratumorale si a leziunilor
chistice. Cresterea contrastului dintre tumori si
creierul adiacent permite o mai buni vizualizare a
caracterelor morfologice. Tumorile de dimensiuni
mici care pot scipa unui examen firi contrast
devin evidente. Acest lucru este extrem de impor-
tant in evaluarea postoperatorie a pacientilor
deoarece distorsia anatomici poate ascunde o
mici tumori restanti sau recurenti.’ Chiar daci o
leziune mare este identificatd pe o sectiune firi
contrast, aplicarea mediului de contrast paramag-
netic poate completa cu succes informatiile oferite
de examinarea RMN. Deseori se poate observa o
accentuare pe muci suprafete ce inconjuri masa
tumorali principali. In multe cazuri apare o
accentuare liniari a durei adiacente meningiomului.
Biopsia acestui tesut evidentiazi prezenta unui
tesut tumoral sau a unui tesut de granulatie, ceea
ce are atdt rol diagnostic, cit §i semnificape
terapeutici. Extirparea chirurgicali a zonei de
durd marcati postcontrast previne aparitia
recurentelor. In aproximativ 10% din cazur existi
meningioam® multiple, situatie asociati frecvent
cu neurofibromatoza, dar care poate surveni si in
afara acestei boli genetice.

fn concluzie, RMN cu injectare de contrast
paramagnetic (gadolinium DTPA) este procedura
diagnostica de electie in evaluarea meningioamelor.”
Ea prezinti o serie de avantaje, dintre care cele
mai insemnate sunt: senzitivitatea crescuti la
alterarea apei tisulare, absenta artefactelor osoase
si  muluplanaritatea  imaginilor  obtinute.
Dezavantajele acester metode sunt legate in spe-
cial de costul ridicat al examenului si de numirul
scizut de aparate disponibile.

Lucrare realizatd la Departamentul de Radiologie al
Universitdtsi " La Sapienza®, Roma, ltalia
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Referate generale

Aspecte privind histopatogeneza si etiologia
meningioamelor

Eda Gliga Baubec, Angela Borda, Felician Dorin Chirtes, Gheorghe Rosca

Celulele din meningioame prezintd o asemanare
remarcabila cu celulele arahnoidiene normale, in spe-
cial in privinia ultrastructurii, mecanismului adeziunii
celulare si a sintezei fosfolipidelor multilamelare sau
a prostaglandinei D2. O ultrastructurd mai putin
organizatd, exprimarea mai redusd a3 merlinei $i
mutatiile genetice au drept rezultat o diferentiere si o
functionalitate scézuta in meningioame. Desi studiate
de multa vreme, etiopatogenia meningioamelor este
in mare parte necunoscuta. Sunt incriminati diferiti
agenfi ca: traumatismele craniene, virusuri ce
altereaza structura ADN, radiatii cu doze mici sau
mari si neurofibromatoza acustica bilaterala. Fiecare
dintre ei stimuleaza diviziunea celulara sau cauzeaza
mutatii genetice.

Cuvinte cheie: meningiom, histopatogeneza, etiologie

Meningioma cells show remarkable similarity to nor-
mal arachnoid cells, especially concerning their ultra-
structure, cell adhesion mechanism and synthesis of
multilamellar phospholipids or PGD, The less orga-
nized ultrastructure, reduced merlin expression and
genetic mutations result in an impaired differentia-
tion and function in meningiomas. The etiopathogeny
ofthe meningiomas is to a great extent unrevealed in
spite of the fact that they have been studied for a
long time. They are caused by different agents like:
head injuries, viruses that alter the DNA structure,
low or high dozes radiation and BANF. Each of these
either stimulates cell division or causes genetic muta-
tions.

Key words: meningioma, histopathogeny, etiology

M eningioamele sunt cele mai frecvente tumori
intracraniale ce provin din celule progemitoare
non-neuroepiteliale.! Astizi s-a demonstrat gi la
nivel ultrastructural ceea ce a fost intuit de clasici:
aseminarea celulelor din meningioame cu celulele
in ciorchine din varful vililor arahnoidali normali
(arahnoid cap cells). Cercetirile efectuate in acest
sens au vizat mecanismul de drenaj al lichidului
cerebrospinal si mai ales modalititile de traversare
a endoteliului. Experientele pe animale de
laborator nu elucideazi situatia deoarece la om
vilii arahnoidali sunt mai largi §1 au o structurd
mai complicati.? Fiecare vil apare ca un diverticul
al spatiului subarahnoidian ce proemini prin
peretele dural al sinusurilor venoase si al lacunelor
lor laterale in lumenul venos, astfel incit apexul
vilului fuzioneazi cu endoteliul sinusurilor. Cea
mai mare parte a suprafetei vilului este acoperiti
de celulele endoteliale ce tapeteazi sinusurile
venoase, restul fiind inconjurat de dura mater si
bariera dura-arahnoidi. In esenta, vilii arahnoidali
sau granulatiile Pacchioni contin cinci parti:?
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-celulele  endoteliale ce
sinusurile venoase;

-capsula fibroasi;

-stratul celular de barierd al arahnoides;

-celulele in ciorchine din varful vililor
(arahnoid cap cell clusters);

-un ax central (miez).

Celulele endoteliale, cu rol crucial in absorbtia
lichidului cerebrospinal, prezinti ultrastructural
vezicule de micropinocitozi, vacuole intra-
citoplasmatice si microvili. Sunt legate intre ele prin
jonctiuni strinse. Gradul in care acest endoteliu
acoperi granulatiile este variabil. Numai la specia
umani s-a evidenpiat absenta endoteliului la nivelul
apexului anumitor vili, astfel incit arabnoid cap cells
sunt in contact direct cu singele venos. La amimale
endoteliul ciptuseste intreaga suprafati a vilului.

Capsula fibroasi a granulagiei arahnoide
contine celule aplatizate, cu prelungiri lung: si
citoplasmi electronodensa, identice cu cele din
stratul celular de barieri al durei mater. Ele sunt
dispuse printre fibrele colagene si elastice ale
tesutului  conjunctiv. Aceasti capsuld este
despirtiti de endoteliul sinusului venos prin
membrana bazali asociati endoteliului.

Stratul de celule arahnoidale al vililor este
continuarea stratului celular de barieri al

cdptusesc
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arahnoidei ce inconjuri spatiul subarahnoidal. La
apexul vililor aceste celule 1isi modifici
caracteristicile transformindu-se in ciorchine de
celule sau arahnoid cap cell clusters. Aceste celule
au fost numite multi vreme meningocite sau
meningoblaste si sunt structuri unice in organism.
Ele sunt strins aliturate s1 sunt solidarizate prin
desmozomi. Deseori, mai ales la virste Inaintate,
contin organite calcificate concentric numite corpi

psamomatosi.
Stratul normal de celule arahnoidale in
ciorchine este caracterizat de prezenta a

numeroase cisterne extracelulare care apar goale
electronomicroscopic sau contin fie granulatii
fine, fie un material neclar, fie fosfolipide
multilamelare. Aceste cisterne extracelulare
formeazi canale de evacuare a lichidului cere-
brospinal din miezul central al vilului arahnoidal
in lumenul sinusurilor venoase. Miezul central
este in directi continuitate cu spatiile
subarahnoidiene craniale unde existi o retea vasti
de prelungiri citoplasmatice ale celulelor
trabeculare arahnoidiene.

Celulele meningioamelor au mai  purine
jonctiuni decit celulele arahnoidale in ciorchine
din granulatiile normale dar prezintd numeroase
caracteristici ultrastructurale comune cu acestea.
Cele mal tipice aseminiri constau In
prezenta multiplelor interdigitatii, a complexelor
jonctionale de acelasi tip ;1 a filamentelor
citoplasmatice.** La nivel ultrastructural, ariile
sincitiale din meningioame nu se pot diferentia de
arahnoid cap cell clusters din varful villor
arahnoidieni normali. Celulele aplatizate din tipul
fibroblastic sau din septurile fibroase ale tipului
sincitial al meningioamelor sunt identice cu cele
din capsula fibroasi normali a vilului. Corp:
psamomatosi identici cu cei intilninn la vilii
normali se formeazi adesea g in masele
tumorale.'*

Intre celulele arahnoidiene din granulatiile
umane normale s-a evidentiat in mod constant o
glicoproteini transmembranari, Ca-dependenti,
responsabili de aderenta intercelulari.* Numitd
ca(}z’nna epiteliali sau E-caderina, ea este
distribuiti In  mod special intre celulele
arahnoidale din apexul vililor care au o densitate
mai mare de cisterne extracelulare responsabile de
transportul lichidului cerebrospinal. Rolul pri-
mordial al E-caderinei este de a lega pasiv intre ele
celulele arahnoidale adiacente din vili
arahnoidali. Interactiunile adezive care rezultd
permit modificiri flexibile ale conformatiei
celulelor si cisternelor extracelulare in timpul
absorbtiei lichidului cefalorahidian.®

fn  meningioame, masa tumorali in
expansiune produce mai ales o compresie i foarte
rar 0 invazie a zonei cerebrale ce o inconjoari. n

consecinti, s-a sugerat ci celulele meningioamelor
prolifereazi mentinindu-si strinsa adezivitate
intercelulari.® In meningioamele sincitiale si
tranzitionale, imunomarcajul cu anticorp mono-
clonal 6F9 pentru sectiuni la gheatd s1 5H9 pentru
sectiuni la gheatd si in parafini, a evidentiat clar
prezenta E-caderinei. Ulrrastructural, ea este
localizati la periferia celulelor, unde se
concentreazi in zonula adherens a jonctiunilor.

Aderenta celulari caderin-dependentid este
mediati de un grup de proteine citoplasmatice
cum ar fi a-catenina, moesina, ezrina, radixina,
etc.” La nivelul meningioamelor, prin imunomarcaj
si imunohistochimie, s-a pus constant in evidenti
a-catenina. Merlina, o proteini aseminitoare cu
radixina a fost implicatdi 1in patogeneza
neurofibromatozel tip 2, la fel ca $1 moezina si
ezrina. Se stie de mai mult timp ci meningioamele
se asociazi cu neurofibromatoza, iar aceste
proteine sunt localizate imediat sub membrana
plasmatici, legind proteina membranari,
E-caderina, de microfilamentele citoscheletului.

Prin._imunomarcaj si imunohistochimie,
merlina a fost evidentiati in toti vilii arahnoidali
normalisi in toate meningioamele studiace,**® cu
mentiunea ci celulele meningioamelor prezintd un
imunomarcaj mai slab sau neglijabil in comparatie
cu  celulele wvililor normali. Merlina este
considerati a actiona ca un supresor tumoral prin
legarea proteinelor membranare de filamentele
intracitoplasmatice de actini, al ciror contact
inhibi = cresterea celulari. Distrugerea sau
localizarea defectuoasi a merlinei poate fi in
legituri cu geneza meningioamelor.’

Daci la fixarea preparatelor pentru
microscopia electronici glutaraldehider i se
adaugi pani la 1% acid tanic i se intireste fixarea
cu tetraoxid de osmiu, atdt celulele arahnoidale,
cit si celulele meningioamelor dezviluie numerosi
corpi mululamelari de forma amprentelor
digitale. Ei sunt prezenti intracitoplasmatic, dar si
in spatile intercelulare si In cisternele
extracelulare. Numirul lamelelor dintr-un singur
corp multulamelar variazi intre 3 s 20, cu o
distantd de 5 nm intre ele. Lamela dispusi la
periferie se continud uneori direct cu membrana
citoplasmatici sau membrana mitocondriali a
celulelor. Mai mult, acidul tanic este cunoscut a
interactiona cu componenta colinici a fosfaudil
colinei care alcituieste in cea mai mare parte
corpii multilamelar §i este de asemenea prezenti
in membrana celulari? Aceasta sugereazi ci,
probabil, corpii multilamelari sunt formati din
fosfolipidele derivate din membrana celulari.
Foarte interesant §i incd inexplicabil e faptul ci
acesti corpi au o ultrastructuri similari cu
depozitele surfactantului pulmonar uman."
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Recent a fost pusi in evidenti in
leptomeningele de sobolan, dar §i in wvili
arahnoidien: umani $1 In meningioame, o enzimi
responsabili de biosinteza prostaglandinei D, in
sistemul nervos central. Glutation-independent
prostaglandin D, sintetaza (PGDS) se localizeazi
in viln arahnoidali cu predominanti la nivelul
citoplasmei perinucleare a celulelor arahnoidale
situate imediat sub ciorchinele celular al apexului
(cap cell cluster). Celulele meningioamelor prezinti
aceeasi reactie PGDS in regiunea perinucleari, cu
extindere variabili a imunomarcajului in
citoplasma lor.? De aceea s-a sugerat ci arahnoida
umani si celulele meningioamelor pot sintetiza
prostaglandina D,.

Inci din 1973, Olsson'? a demonstrat ci 40%
din compusul numit de el /-labeled f-trace, care
este identic cu PGDS, se elimini prin urina
voluntarilor cirora li s-a_injectat in spanul
subarahnoidian lombar. 1n lichidul cefalo-
rahidian uman s-a evidentiat o concentratie de
8 mg/ml de PGDS, care scade la pacientii cu
hidrocefalie. Cercetirile efectuate au permis
stabilirea structurii primare a acestel proteine care
face parte din superfamilia lipocalinei, un grup ce
contine proteine secretoare cu capacitate de legare
si transport a moleculelor lipofilice mici.
Prostaglandina D, este sintetizati de PDGS din
corpii multilamelari si este deci o proteini de
transport care poate contribui la  absorbtia
lichidului cefalorahidian din vilii arahnoidali in
sinusurile venoase, gisindu-se In cantitin
insemnate st in celulele meningioamelor.

in concluzie, in ceea ce priveste ultrastructura
lor, mecanismele aderentei celulare si sinteza
fosfolipidelor multilamelare sau a prostaglandine:
D,, celulele meningioamelor prezinti asemdniri
remarcabile cu celulele arahnoidiene normale.
Ultrastructura mai putin organizati, prezenta
merlinei in concentratie mai scizuti si mutatiile
genetice  rezultdi  dintr-o  diferentiere i
functionalitate defectuoasi in meningioame.
Probabil ci elucidarea mecanismelor moleculare
responsabile de functionarea normali a vililor
arahnoidali si circulatia lichidului cefalorahidian
este in strinsi legiturd cu cauzele si consecintele
transformirii neoplastice.

Desi este unanim admis faptul ci marea
majoritate a meningioamelor provin din celulele
vililor arahnoidali, si celelalte componente
celulare ale piei mater, arahnoidei sau durer mater
cum ar fi fibroblastii ori celulele endoteliale pot
lua parte, in diferite proportii, la formarea acestor
tumori. In plus, celulele arahnoidale din vili pot fi
pluripotente si capabile de a produce fibruo_blain
colagen-secretori consecutiv transformirii in
meningioame fibroblasuce.
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Schachenmayr si Friede™ au aritat cd stratul
celular marginal al durei si stratul celular de
barieri al arahnoidei, care in mod normal
fuzioneazi, au doud tipuri celulare distincte,
amindoui cu potential de transformare tumorali.
Mai mult, meningele este considerat a proveni atit
din mezodermul embrionar, cit §i din crestele
neurale. Aceasti complexitate embrionari
conferd celulelor meningoteliomatoase multiple
proprietiti functionale §i constituie substratul
diversititii lor histologice.

Controversele si  confuzia din jurul
histogenezei meningioamelor este mai mult
teorericd si este legatd de explicarea diversititii lor
neimpiedicind diagnosticarea si tratamentul
meningioamelor.

Desi frecvente si descrise de multd vreme,
etiologia si patobiologia lor este in mare misuri
necunoscutd. Meningioamele au fost puse in
legiturd cu o multitudine de facton genetici si de
mediu. Este clar ¢i au o cauzd mulufactoriali i,
printre agentii etiologici posibili se numiri
traumatismele craniene, virusii capabili de
alterarea ADN-ului, radiatiile in doz3 mare sau in
dozi mici si neurofibromatoza acustici bilaterald
(bilateral acoustic neurofibromatosis, BANF).
Acesti agenti au cdteva trisituri comune. Ei pot
genera o ratd Tnaltd de diviziune celulari sau pot
predispune la mutatii  genetice. Celulele
arahnoidale din virful granulatulor Pacchioni
normale au o rati scizuti de diviziune celulari i
inductia unei diviziuni celulare poate fi un pas im-
portant ininitierea transformirii lor rumorale.

Modificirt ale structurii ADN-ului au fost
identificate la nivel cromozomial in multe tumori.
Dozele mari de radiatii, ca si dozele mici precum
si virusii pot altera structura ADN-ului. Similar,
BANF a fost asociati cu modificiri genetice
specifice. Astfel, si meningioamele se asociazd cu
o varietate de factori genetici §i de mediu, tofi
acestia fiind capabili si altereze structura
cromozomilor umani.

Prima incriminare a traumatismelor in
etiologia tumorilor durale a fost ficuti de
Berlinghieri, inci in 1831, care acorda o perioadi
de lateni de 10-12 ani Intre traumatism $1 aparitia
umorii. O conexiune intre traumatisme $i
meningioame a ficut i Keen'* la o tumori pe care
a extirpat-o in 1887. Ulterior, Cushing si
Eisenhardt™ au aritat ci in cazuistica lor 32% din
pacientii cu meningioame aveau in antecedente un
traumatism cranian.

Nu se poate face o legituri intre gravitatea
traumatismului si tipul histologic sau mirimea
meningiomului, multe dintre cazuri fiind izolate.
De asemenea, s-a constatat cd  existau
meningioame asimptomatice  in momentu)
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lovituriy, investigatiile efectuate dupi un trauma-
usm neficind altceva decit si le evidentieze.
Annegers si colab. au efectuat un studiu asupra
celor cu traumatisme craniene in antecedente si nu
au observat cresterea numirului meningioamelor
sau a altor tipuri de tumori." Putem spune deci ci
traumatismele craniene sunt cofactori in
dezvoltarea anumitor meningioame, in timp ce
multe statistict nu le acordi o importanti majori
in acest sens.

Radiatiile sunt cunoscute ca factori mutageni
care, prin efectele fizice asupra ADN-ului, produc
deletii si translocatii, asociate cu transformarea
neoplastici a celulelor. Criteriile pentru identificarea
tumorilor radio-induse sunt:

-aparitia tumoril in cimpul iradiat;

-o perioadi lungd de latenti intre iradiere
s1 aparitia tumorii;

-diferentierea histologici intre tumori si
un neoplasm preexistent.

Meningioamele umane radio-induse sunt de
doui categorii distincte ce diferd mult din punct
de vedere clinic: unele apar la citiva ani dupi o
iradiere cu doze mici pentru procese non-
neoplazice, 1ar celelalte se evidentiazi de
asemenea dupid ani de zile, dar consecutiv unei
iradier cu doze mari (1500 - 6000 rad) pentru
tumori preexistente ale capului §i  gitului.
Incidenta scizutd a celor din urmi se datoreazi si
faptulut ci durata de supravxetunre apacientilor cu
neoplasme este mai micid decit perioada de latenrd
dintre iradiere si aparitia meningioamelor. Aceasti
perioadi este de 17 pani la 21 de ani, descriindu-se
si cazuri de aparitie dupi 36, 38 de ani. Tumorile
radio-induse au cateva trisituri comune:

-cea mai mare parte a lor se giseste la
nivelul convexitiii ( 80%);

-sunt in general multiple;

-recidiveazi dupi extirpare chirurgicali;

-au caractere histologice maligne. Micro-
scopic se evidentiazi o celularitate crescuti,
pleomorfism celular si prezenta celulelor glgante
Aceste trisituri hxstologlce sugereazi ci
meningioamele radio-induse au o crestere mai
agresivi si o evolutie clinici rapidi.

Cercetirile efectuate In ultimele doud decenii
au aritat ci virusurile sunt capabile si produci
tumori ale sistemulul nervos la animale, dar nu a
existat nici un astfel de model pentru
meningioame. Dezvoltarea tehnicit a permis insi
identificarea unor mici pirti de ADN wviral s1 a
unor proteine virale in tumorile umane, inclusiv
in memngloame Firi posibilitatea de a spune cu
certitudine cd genele sau proteinele virale sunt
agenti etiologici in meningioame, prezenta lor este
un pas important in stabilirea unei relatii intre
virusuri i meningioame.

Inoculate la animale, papovavirusurile si
adenovirusurile produc tumori ale sistemului
nervos. Frecventa si tipul tumorii depind de locul
inoculirii, doza de virus si de virsta animalului.
Papovavirusurile sunt ubicuitare in corpul uman.
Multi adulti au anticorpi circulanti mpotriva
acestor virusuri ca urmare a unor infectil
asimptomatice din copilirie. Papovavirusurile au
fost impirtite in papiloma virusuri §i polioma
virusuri, ultimele capabile de a produce tumori
nervoase. Papovavirusurile ADN si antigenul T
au fost frecvent intilnite in memngloamele
umane. Nu este incid clarificat daci infectarea
virali a determinat transformarea tumorali sau
celulele deja transformate au suferit o infectare
virali. Virusul poate transforma celula sau poate
actiona ca §1 cofactor al altui mutagen. Rolul siu
poate fi nu numai de factor mutant, ci si de
mentinere a unei stiri anormale, de transformare
tumorali. Astfel, rolul virusurilor in dezvoltarea
tumorilor rimine incert, desi se poate afirma cu
certitudine implicarea lor in etiologia tumorali.

Neurofibromatoza, una din cele mai des
intdlnite maladii ereditare autozomal dominante
are o frecventd de 1 la 3000 de nasteri vii. Recent a
fost posibili' o distinctie clardi intre formele
chinice, cea clasici, periferici - boala
Recklinghausen (VRNF) si cea centrali -
neurofibromatoza acustici bilaterali (BANF),
determinindu-se anomaliile genetice specnfxce
fiecireia dintre ele. Se stie de multi vreme ci
meningioamele se asociazi cu BANE Toti
membrii familiei purtitori ai genei sunt afectai,
neexistind purtitori asimptomatici. Cind se
identifici un nou pacient cu BANF sau in
urmirirea clinici a celor deja cunoscuti este
absolut  necesari  examinarea  computer
tomografici sau cu rezonanti magnetici nuclear,
care evidentiazi prezenta meningioamelor, de cele
mai multe ori multiple, evoluind paralel cu
neurofibroamele acustice bilaterale si cu
simptomele lor clinice: pierderea progresivi a
auzului si pareze faciale. Meningioamele, unice
sau multlple spinale sau craniene, au aceleasi
localiziri, cresteri si recurente ca meningioamele
obxsnuxte neasociate cu BANF Tn cazul celor
multiple, cura chirurgicali se recomandi numai
in cresteri tumorale rapide sau localiziri
simptomatice.

Studiile citogenetice au identificat un numir
de anomalii cromozomiale in meningioame.!1819
Cea mati frecvent intilniti este pierderea unui
intreg cromozom 22, ceea ce implici absenta unej
informatii genetice uriase. In mod curent lipsa
ADN-uluj de pe cromozomul 22 s-a demonstrat
in 40% din meningioamele supuse testelor
genetice. Multi cercetdtori speculeazi faptul ci in
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toate meningioamele existi pierderi de gene din
cromozomul 22, dar unele sunt prea mici pentru a
putea fi evidentiate prin cariotipul traditional (de
exemplu mutatiile punctiforme). Seizinger® si
Rouleau” au demonstrat pierderea alelelor
cromozomului 22 si la pacienti cu BANF, pentru
care accasti lipsd este un marker genetic stabil. Se
stie ci meningioamele se asociazi sporadic cu
BANFE Nu existi o corelatie intre mirimea
pierderilor de ADN de pe cromozomul 22 si
subtipul  histologic al meningioamelor sau
evolutia clinici a pacientilor. S-a mai evidentiat si
pentru alte tumori cum ar fi retinoblastomul sau
osteosarcomul asocierea cu pierderi de ADN de
pe cromozomu specifici. Existenta oncogenelor
recesive capabile si induci fenotipul neoplastic
a fost postulat de mai multd vreme ca o
explicatie a dezvoltirii tumorale cind se pro-
duce pierderea unei pirti de cromozom.? Cind
sunt prezente doud copi ale fiecirui cromozom,
existenta alelei dominante, normale, previne
exprimarea oncogenei recesive. Dacd pierderea
cromozomiali  priveste alela dominanti,
oncogena recesivi  induce transformarea
celulari. O alti alternativi, oferiti de Rouleau,”
este ca pe cromozomi Se gisesCc gene tumor-
supresoare a ciror pierdere poate genera
tumora. Este posibil ca portiunea pierdutz din
cromozomul 22 si contini o asemenea geni
supresoare. Existenta genelor supresoare sau a
oncogenelor recesive explici unele caracteristici
ale dezvoltirii meningioamelor.

Noile descoperiri in biologia moleculari au
deschis o cale nouid pentru investigagiile viicoare si
pentru terapia genetici. Probabil va fi posibili
izolarea cu mare precizie a portiunii de ADN
alterat in meningioame. Aceastd strategie poate
permite identificarea i clonarea unei singure gene
responsabile de producerea meningioamelor.
Gena poate fi folositi ca marker pentru
meningioame sau pentru screening. Probabil se
poate ajunge chiar la folosirea vectorilor
retrovirali pentru a insera in celulele tumorale o
geni normali supresoare a meningiomului care ar
readuce celulele la fenotipul normal, non-tumoral.
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Chirurgia metastazelor pulmonare

Alexandru Botianu’, Petre Botianu’, Anca Sin?, Alexandrina lonit&?, lon Pribac*
Gabriela Jimboreanu*, Kész Martha3, Valentin Careianu®, Teofil Muntean’

Autorii abordeaza un subiect controversat al chirurgiei
pulmonare actuale, existand scoli de chirurgie care
contraindica interventia chirurgicald pentru metastaze
pulmonare, dupad cum altele au o atitudine
interventionista excesiva. Dupa un scurt istoric, sunt
prezentate, sub forma unei sinteze, principalele
elemente de patogenie, diagnostic si se incearcad o
ierarhizare a criteriilor de selectare a pacientilor pentru
operatie gi a factorilor care influenteaza supra-
vietuirea, ultimele douéd fiind subiecte deschise in
literatura. Atitudinea moderna, atat in Occident, cét si
a Scolit Roméne de Chirurgie Toracica, este de a nu
abandona bolnavul canceros, chiar daca este
inoperabil cu intentie de radicalitate. Sunt prezentate
succint 9 cazuri la care s-a intervenit chirurgical pentru
metastaze pulmonare: in mod deliberat la 5 cazuri, iar
la 4 cazuri diagnosticul de metastaza pulmonara a fost
o surpriza anatomopatologica. Aceasta proportie de
1:1 intre metastazele cunoscute preoperator si
metastazele surpriza anatomopatologica este identica
cu datele din literatura. Mortalitatea postoperatorie a
fost 0, iar 3 dintre cazuri au avut o supraviefuire
neasteptat de mare.

Cuvinte cheiea: metastaze pulmonare,
chirurgical

tratament

The authors present a controversial problem of the
modern thoraco-pulmonary surgery; there are
Schools of Thoracic Surgery that avoid any surgical
treatment for pulmonary metastases and there are
schools with an excessive interventionist attitude. Af-
ter a short history, the authors present, as a synthe-
sis, the main elements of pathogeny, diagnosis, and
try to estimate the criteria for selecting the patients
for operation and the prognostic indicators; the last
two problems are still controversed in literature. The
modern attitude of the Western Schools of Thoracic
Surgery as well as of the Romanian School of Tho-
racic Surgery is not to abandon the patients with a
malignant disease even if a radical operation is not
possible. The authors present 9 cases with secondary
lung tumors who were submitted to surgical treat-
ment. In 5 cases the diagnosis was known before the
operation and in 4 cases the diagnosis was a patho-
logical finding. This proportion of about 1:1 between
the preoperatively known metastases and the patho-
logical surprises, is similar with other statistics of
modern literature. The mortality was 0 and 3 of the 9
cases had an unexpected survival.

Key words: pulmonary metastases, surgical treat-
ment

Bien;ii cu tumori maligne cunoscute dezvolti
frecvent metastaze in alte organe. Aceste
metastaze indici adesea o incontrolabilitate a
tumorii §i vestesc o progresie rapidi a bolii. Spre
deosebire de acestea, metastazele pulmonare
1zolate nu reprezintd acest aspect de diseminare
sistemicd incurabili a tumorn primare. Pacientii
cu metastaze localizate doar la nivelul pliminilor
par a avea o biologie specifici ce rispunde mai
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bine la tratament in comparatie cu pacientii cu
metastaze multiple in alte organe.

Pacientii cu metastaze pulmonare izolate nu
trebuie considerati ca fiind netratabili, deoarece
multi bolnavi la care se practici rezectia completi a
tuturor metastazelor au supravietuiri mai lungi decit
cei cu leziuni nerezecabile. Supravietuirea pe termen
lung-peste 5 ani- poate fi asteptati la circa o weime
din bolnavii cu metastaze pulmonare rezecabile.

ISTORIC

Primele rezectii ale unor metastaze pulmonare
au fost efectuate de citre Weinlechner (1882,
1892) 5i Kronlein (1884) in timpul unor rezectii de
tumor1 primitive de perete toracic. Primele
rezecpii de metastaze pulmonare ca operatii sepa-
rate apartin lui Divis (1927) si Torek (1930). Una
din primele supravieguiri pe termen lung dupi o
metastazectomie pulmonari a fost prezentati de
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citre Barney si Churchill (1939) dupi rezectia
unei metastaze pulmonare la un bolnav cu
hipernefrom, la care se obtinuse si controlul local
al tumort primare. Bolnavul a supravietuit 23 de
ani dupi rezectia metastazei pulmonare si a murit
datoritd unor cauze firi legituri cu boala
primari. Alexander si Haight (1947) au revizut
prima serie mai mare de pacienti - 25 cu rezectii
ale unor metastaze de carcinoame §i sarcoame. In
ultimii 20 de ani s-au efectuat multiple rezectii de
metastaze pulmonare, solitare sau multple,
provenind de la variate tipuri de tumori primare, cu
supravietuire pe termen lung mergind pani la 40%.

Ulterior s-a acceptat ideea interventie;
chirurgicale la cazurile la care tumora primari este
controlati un interval suficient de lung pini la
aparitia metastazet pulmonare, iar aceasta si fie
limitatd la un singur plimin. Dupi 1960, unii
dintre chirurgii care au Inceput si abordeze de
principiu metastazele pulmonare unice sau mul-
tiple, dar grupate, au fost Martini, Morton si
Nhomford.

Studiile efectuate cu ocazia unor autopsii au
aratat ci aproximativ o treime dintre bolnavii
cancerogi mor datoriti metastazelor pulmonare.
O proportie mici din acesti bolnavi mor cu
metastaze izolate la  nivelul pliminilor.
Sarcoamele osteogenice si cele de tesuturi mol
metastazeazd frecvent doar in plimini. Daci se
preteazi, acesti bolnavi beneficiazi de rezectia
chirurgicali a rtuturor leziunilor cunoscute.
Pacientii cu alte neoplasme de organe solide cum
ar fi cer cu melanom, cancer de sin sau de colon,
prezintd mai rar metastaze pulmonare izolate.
Daci la acesti bolnavi apar metastaze pulmonare
izolate, el ar putea reprezenta o grupa cu o
biologie favorabili si cu un rispuns mai bun la
tratament. In absenta metastazelor extratoracice,
pacientii cu metastaze pulmonare izolate
rezecabile trebuie si fie supusi rezectiei pentru
tratament §i chiar vindecare.

PATOGENIE

Frecventa metastazelor pulmonare riméne
ridicat3, oscilind in jurul valorii de 30% din
totalul bolnavilor cu tumori maligne, in ciuda
progreselor realizate in tratamentul acestora §i
mai ales a asocierii radio-chimioterapiei la actul
chirurgical de rezectie a tumorii. Diseminarea,
localizarea §i cresterea metastazelor sunt determi-
nate de biologia specifici a tumorii i rezistenta
gazdei. Frecventa crescuti a localizirii pulmonare
a metastazelor se explici prin faprul ci
aproximativ 80% din metastaze se fac pe Sale
hematogend, 1ar restul de 20% pe cale imfatic; la
acestea se adaugi o proportie mici de cazuri la
care metastazarea se face prin invazie directi, pe
cale aerogeni. O parte din metastazele tumorale
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pot folosi calea hematogeni prin marele canal
toracic care se varsi in trunchiul venos
brahiocefalic sting la nivelul unghiului lui
Pirogoff si prin canalele toracice accesorii drepte
care se varsid in trunchiul venos brahiocefalic
drept si apoi ajung in “filtrul” pulmonar. Grupuri
de celule tumorale sau celule singulare pot fi fil-
trate de plimini sau pot adera preferential de
endoteliul capilar. Celulele tumorale se pot
deplasa si pe cale limfatici si pot ocupa o pozitie
discretd sau pot invada difuz intregul plimin, asa
cum se observi in limfangita carcinomatoasi.

Invazia directd in alte tesuturi poate apirea pe
misuri ce metastaza creste. Diseminarea aerogeni
a tumorit pe calea bronhiilor este dificil de
demonstrat si, in functie de aspectul histopatologic,
este adesea imposibil de diferentiat de carcinomul
bronsic primar cu localizare mulupli.

SIMPTOMATOLOGIE

Simptomatologia acestor metastaze pulmonare
este frusti, fiind prezenti numai la 5% din bolnavi
$1 consti in: tuse, hemoptizii, durere toracici, jeni
respiratorie, oboseali. Bronhoscopia, citologia,
biopsia bronsici s1 bronhoaspirarul sunt negative.

EXAMINARI PARACLINICE

Radiografiile toracice de control arati de
obicer modificiri ale parenchimului pulmonar
compatibile cu existenta metastazelor. Acestea se pot
prezenta sub forma unor noduli solitari sau muluipli,
sub forma unor opacititi circumscrise, difuze,
miliare sau masive. Efectuarea de rutini a unor
radiografii toracice periodice constituie un mijloc
eficace pentru depistarea metastazelor pulmonare.

Tomografia computerizati este o metodi
mai sensibili decit radiografia standard pentru
evidentierea metastazelor pulmonare, ea depistind
noduli cu un diametru de peste 3 mm in 80% din
cazuri spre deosebire de metodele radiologice
conventionale (doar in 50% din cazuri). La
pacientii cu metastaze vizibile pe radiografia stan-
dard, examinarea CT este justificati deoarece
poate identifica si alte leziuni mai mici §i oferd
informatii  anatomice consistente pentra o
eventuali rezectie a acestora.

Tomografia pulmonara liniara totali (TPLT)
a fost folositd mult in trecut, inaintea apariniei CT.
Dinkel! a aritat ci TPLT are o acuratete de 97% in
diagnosticul metastazelor pulmonare, dar nu este
la fel de sensibili ca si CT cu rezolutie inalti.
Blickman? si colaboratorii au comparat CT si
TPLT pe o serie de 28 de pacienti §1 nu au gisit
nici o diferenti in ceea ce priveste sensibilitatea §i
specificitatea celor doui metode; e1 au tras
concluzia ci efectuarea CT, care este mar scumpi,
nu este justificati. Un studiu prospectiv efectuat
de citre Pass® a aritat ci CT este net superioard
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TPLT. Ea a detectat metastaze mai multe-56 prin
CT versus 7 prin TPLT si mai mici-7,6mm
diametru mediv prin CT versus 13,2 mm
diametru mediu prin TPLT.

Rezonanta magneticd nucleari este la fel de
sensibili ca g1 CT, dar aduce putine informatii in
plus fatd de aceasta.

Bolile granulomatoase benigne pot imita
aspectul unor metastaze; oricum, la bolnavii cu un
cancer in antecedente, nodulii din parenchimul
pulmonar sunt cel mai probabil metastaze.
Carcinoamele pulmonare primare in stadiul I sau
II pot fi imposibil de diferentiat de o metastazi
solitard, mai ales daci este vorba de carcinoame cu
celule scuamoase sau adenocarcinoame. In aceste
cazuri, lobectomia este operatia de electie la
bolnavii ce suporti interventia chirurgicali.
Disectia limfonodulilor mediastinali completeazi
stadializarea. Biopsia cu ac fin $i excizia “in ic”
pot fi utile pentru diagnosticul s stadializarea
modificirilor pulmonare, indeosebi la bolnavii cu
risc operator crescut. La bolnavii cu limfangiti
carcinomatoasi biopsia poate fi necesari pentru a
diferentia neoplasmul de o afectiune supurativi.

DIAGNOSTICUL

Nu pune probleme la bolnavii care au
diagnosticat un cancer extrapulmonar s la care
examenul radiologic descoperi una sau mar multe
formatiuni tumorale, situatie in care acestea sunt
metastaze in cele mai multe cazuri.

La bolnavi la care nu este diagnosticat un
cancer extratoracic si la care se depisteazi radio-
logic o formatiune rotund3, existi 3 variante de
diagnostic:

1. un nou cancer bronhopulmonar;

2. o metastazd pulmonari de la un cancer
extrapulmonar necunoscut;

3. otumori benigni.

TRATAMENT
Cea mai mare parte a bolnavilor cu metastaze
pulmonare prezinti localiziri multiple sau

metastaze nerezecabile. La acestia, tratamentul
este paliativ, pentru ameliorarea simptomelor.
Radioterapia sau chimioterapia sunt frecvent
utilizate deoarece rezectia are o valoare limitati. La
bolnavii cu control al tumorii primare §i metastaze
limitate la plimani, tratamentul chirurgical poate fi
folosit pentru a rezeca toate metastazele pulmonare
vizualizabile sau palpabile.

CHIMIOTERAPIA

Valoarea chimioterapier in tratamentul
metastazelor pulmonare ce se dezvoltd dupa
tratamentul tumoril primare este controversati.
Incidenta metastazelor pulmonare la bolnavii cu
sarcoame osteogenice tratati prin rezeclie §i
chimioterapie scade dramatic fatd de cei la care se
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face doar tratament chirurgical, dupi cum au
aritat Skinner, Goorin®¢, Pastorino’, Yamaguchi®.
In plus, Bacci® a observat ci la pacientii la care se
face si chimioterapie, metastazele pot fi rezecate
intr-o proportie mai mare-51% fati de 29%,
comparativ. cu cei ce nu sunt supusi la
chimioterapie. Bacc1,”® precum si alti autori, nu
au observat nici un beneficiu.

fntr-un studiu pe 279 de pacienti cu sarcom
osteogenic in stadiul II, Glasser'" 51 asociagii sii au
aritat ci rispunsul histologic la chimioterapie,
exprimat prin procentul de necroze celulare, este
singurul factor predictiv independent pentru
supravietuiri indelungate.

Kim si Louie? au administrat bolnavilor cu
carcinom renal cu metastaze interleukini Inainte de
rezectia chirurgicali a tumorii restante. 9 din 11
bolnavi erau in viati si nu prezentau semne de boali
la controalele efectuate in medie dupi 21 de luni.
Lanza™" si colegii sit au examinat rispunsul
metastazelor provenite de la sarcoame de tesuturi
mol tratate prin chimioterapie inainte de interventia
chirurgicali. Supravietuirea nu a putut fi previzuti
doar pe baza rispunsului la chimioterapie.

RADIOTERAPIA

Radioterapia nu se foloseste de obicet in
tratamentul - metastazelor pulmonare, ea fiind
rezervatd cazurilor avansate, ca tratament paliativ.
Iradierea pulmonari a fost efectuati cu scop
profilactic la pacienti cu sarcom osteogenic. Rata de
recurentd a metastazelor pulmonare este similari cu
cea a bolnavilor care au primit doar chimioterapie.

TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Abordarea chirurgicali de principiu a
metastazelor pulmonare este o atitudine terapeutici
inscrisi in principiul neabandonirii bolnavului
canceros inoperabil cu intentie de radicalitate. Si
astizi, unele centre chirurgicale consideri prezenta
metastazelor ca o contraindicatie chirurgicali, ceea
ce este incorect etic si oncologic.

La bolnavii selectati, cu metastaze pulmonare
rezecabile 1 fird metastaze extratoracice, rezectia
completi este asociati cu o imbunititire a
supravietuirii pe termen lung, indiferent de tipul
tumorii. Mouivele pentru care existi aceasti
asociere intre tratamentul chirurgical i cresterea
supravietuirii pe termen lung nu sunt cunoscute in
totalitate; oricum, rispunsul la orice tratament
depinde de biologia tumorii si de interactiunile ei
cu pacientul.

Indicatia operatorie tine cont in primul rind
de criteriile obisnuite: functnonal lezional, bio-
logic, tehnico-anestezic, la care se adauga

Selectarea pacnenplor. O serie de autori,
printre care trebuie amintiti Takita", Morrow',
Mountain”, McCormack™, au incercat si



Chirurgia metastazelor pulmonare

stabileasci exact criteriile de selectare a pacientilor
care beneficiazi de pe urma extirpirii cEirurgicale
a metastazelor pulmonare. Multi pacienti cu
metastaze pulmonare nu vor beneficia de pe urma
rezecfiei datoriti unei tumori cu o biologie
agresivi, cum ar fi cazurile cu diseminare extinsi,
cele cu interval liber de boali scurt sau cele cu o
crestere rapidi a metastazelor. Caracteristicile
biologice ale tumorilor diferi in functie de
aspectul  histopatologic. Principalele criterii
pentru rezectia metastazelor pulmonare sunt:

1. noduli pulmonari ce pot fi considerati ca
fiind metastaze pulmonare;

2. posibilitatea de control a tumorii primare;

3. impul liber intre rezectia tumorii primare
st aparitia metastazelor pulmonare. Daci intervalul
liber depiseste 2 ani, supravietuirea peste 5 ani
depiseste 34% dupi rezectia unor metastaze
pulmonare solitare.

4. tots nodulii potential rezecabili prin interventii
planificate;

5. numdrul metastazelor. Pe o statistici de 585
de bolnavi operati la New York Memorial Hospi-
tal, au supravietuit la 5 ani 15% dintre bolnavii
operati cu metastaze pulmonare multiple 51 25%
dintre cei cu metastaze unice. Acest fapt justifici
abordul chirurgical al metastazelor multiple, cu
exceptia celor dupi sarcomul Ewing sau dupi
melanom malign;

6. unilateralitatea sau bilateralitatea metastaze-
lor. S-a constatat statistic ci supravietuirea dupi
metastazele bilaterale operate este comparabili cu
cele multiple unilaterale. Un aspect particular care
meritdi si fie subliniat este recomandarea
preferentiali a abordului bilateral simultan cu
rezultate mai bune decit in cel succesiv, deoarece
diferenta de ump dintre cele douid toracotomui
scade supravietuirea. In acest interval de timp
metastazele de partea neoperati continui si se
dezvolte. Este atitudinea acruali a Scolii
rominesti de chirurgie toracici.

7. timpul de dublare al tumoni;

8. tipul histologic al tumorii primare;

9. rezervd pulmonard functionald postopera-
torie anticipatd adecvatd;

10. absenta metastazelor extratoracice.

PRINCIPIl DE TEHNICA CHIRURGICALA IN
TRATAMENTUL METASTAZELOR PULMONARE

Calea de abord. Studiile statistice au aritat ci
incizia aleasi nu influenteazi supravietuirea cu
conditia ca toate metastazele si fie rezecate. Fiecare
cale de abord are avantajele si dezavantajele sale iar
alegerea trebuie si se faci in aga fel incit rezectia
tuturor metastazelor si se poatd face in conditii
de siguranti.

Rezectia trebuie s fie limitati, preferindu-se
rezectiile atipice in “pani” sau “wedge resection®,
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Cale de
abord

Avantaje Dezavantaje

Sternotomia
mediand

-permite explorarea
toracica bilaterald
printr-o singurd incizie;
-disconfort mai mic
pentru pacient;

-rezectia leziunilor
situate posterior §i
medial (in apropiere
de hil} poate fi dificila;
-dificultate de
expunere a lobului
inferior stang mai
ales la bolnavii obezi,
cu insuficientd
cardiacd congestiva
sau cu emfizem
pulmonar;
-disconfort post-

Toracotomia -cale de abord

postero- “standard”; operator pentru pacient;
laterala -expunerea excelentd -poate fi explorat
a unui hemitorace; doar un hemitorace;

-0 a doua incizie
controlaterala este
necesara pentru
metastaze bilaterale;

Chirurgia -morbiditate si -nu poate evalua

toracic# disconfort minim; toate metastazele din

video- -expunere excelentd parenchimul

asistata a metastazelor de la pulmonar, accesul

fiind limitat la cele
situate in apropiere
de pleura viscerald;
-necesitd instruire

nivelul pleurei
viscerale;
-permite, in unele
cazuri, stabilirea

inoperabilitatii fard a  specials;
mai efectua o -operatia este mat
toracotomie; funga in timp;

-costuri mai ridicate.

in tesut sanatos cu margine de securitate de 1-2 cm.
Lobectomia sau pneumonectomia este indicati
numai in metastazele gigante centrale si la care
probele functionale respiratorii permit rezectia
respectivi.

Rezectia ideald se face cu aparatul sovietic
suturdi manuali cu fir

“UTL 70" sau cu
neresorbabil. In ambele situatii pleuralizarea este
obligatorie.

Problema rezectiilor iterative pentru

metastaze recurente. Rezectiile repetate pentru
metastaze pulmonare recurente pot fi efectuate de
obicei in conditii de siguranti, cu rezultate bune;
si in acest caz, supravietuirea la distant3 este mai
buni la cei cu metastaze rezecabile decit la cei cu
metastaze nerezecabile. Tn literaturi sunt citate
cazuri de exereze repetate de pini la 6
reinterventii (Prof. C. Coman®) pentru metastaze
recidivante intr-un interval de 18 ani la acelasi
bolnav. Pacientii la care apar noi metastaze trebuie
evaluati dupi criteriile prezentate anterior.
Rezectiile extinse. Pneumonectomiile sau
alte rezectii extinse pentru metastaze pulmonare
pot fi efectuate, atunci cind situatia locali o cere,
in conditii de siguranti, pe pacienti selectati,
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dintre care unii pot avea supravietuirl neasteptat
de bune. Analiza unor serui mari de bolnavi a
aritat ci mai putin de 3% dintre bolnavi necesiti
astfel de rezecti extinse. La acestia s-au efectuat
pneumonectomil sau rezectil asociate de perete
toracic, diafragm, pericard, veni cavi superioari,
cu o mortalitate postoperatorie de circa 5%
si o supravietuire la 5 ani de 25%. Decesele
postoperatorii au survenit mai frecvent la pacienti
cu multiple rezectii atipice efectuate antertor.

Riscul operator i anestezic trebuie si fie
redus, fiind vorba de o chirurgie paliativi, care de
obicei se face firi risc vital.

Pini in 1986, cifra totali de bolnavi operati in
mod deliberat pentru metastaze pulmonare a fost
de peste 1500 de cazuri. Interventia chirurgicald
mai este justificati s1 pentru ci, dupi o
chimioterapie  corecti, celulele tumorale
supravietuitoare sunt considerate rezistente, deci
trebuie si fie extirpate. De asemenea, daci din
fericire tumora este benigni, se stopeazi aplicarea
unei chimioterapii diunitoare.

FACTORI PROGNOSTICI

Diferiti factori prognostici au fost studiati
retrospectiv pentru diferite tipuri de tumori cu
scopul de a identifica i selecta pacientii care vor
beneficia de urma metastazectomiei pulmonare.
Acesti “indicatori prognostici” sunt de fapt criter
clinice, biologice s1 moleculare, care descriu
interactiunea biologici dintre metastaze si pacient.

Virsta si sexul nu influenteazi de obicei
supravietuirea posttoracotomie si, de fapt, nu ar
trebui considerati ca factori prognostici.

Localizarea st stadiul tumorii primare
Supravietuirea postrezectie nu este de obicei
intluentati de localizarea anatomicd specifici a
tumoril primare. Supravietuirea posttoracotomie
a bolnavilor cu tumori primare in stadn mai
avansate nu diferi de obice: de cea a pacientilor cu
tumori primare in stadii initiale. Totusi, stadiul
tumorli primare poate sugera agresivitatea
biologici a tumorii. Lipsa invaziei ganglionare
limfatice este un factor prognostic pozitiv la
pacientii cu cancer de sin. McCormack si
Attiyeh' au gisit o supravietuire posttoracotomie
mai buni la pacientii cu carcinom colo-rectal
stadiul Dukes A (supravietuire la 5 ani de 37,5%),
faii de cei cu stadiul Dukes C (supravietuire la 5
ani de 15%).

Tipul histologic al tumorii primare

Intervalul li%)er de boali se extinde de la
momentul rezectiel tumorii primare pini in
momentul in care sunt detectate metastazele
pulmonare sau cele cu alti localizare. Un interval
liber de boali scurt indici o tumori agresivd cu un
prognostic slab: metastazele sunt de obicer mul-
tiple 51 cresc rapid. Un interval liber de boali lung
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indici o tumori mai putin agresivi, cu o
supravietuire postrezectie mai buni. Un interval
liber de boali de peste 12 luni se asociazi de obicei
cu supravietuiri posttoracotomie bune la bolnavii
cu cancer de sin. Observatii similare au fost ficute
pentru carcinomul colo-rectal, pentru sarcomul
osteogenic, pentru sarcoamele de tesuturi moi si
pentru cancerul renal.

Numdrul de metastaze rezecate

Numirul de noduli detectati pe radiografiile
efectuate preoperator corespunde de obicet cu
numirul de metastaze; existi insi cazuri in care nu
toti nodulii sunt maligni. De obicei, cu cit
numirul de metastaze este mai mic, cu atit mai
buni va fi supravietuirea dupi rezectie.

Unilateralitatea sau bilateralitatea metastazelor

S-a constatat statistic ci supravietuirea dupi
metastazele bilaterale operate este comparabili cu
cele multiple unilaterale. Un aspect particular care
meritd si fie subliniat este recomandarea
preferentiali a abordului bilateral simultan cu
rezultate mai bune decit in cel succesiv, deoarece
diferenta de timp dintre cele doui toracotomuii
scade supravietuirea (Coman).

Timpul de dublare a tumorii se bazeazi pe
observatiile originale ale lui Collins si pe calculele
lui Joseph. A fost analizat pentru mai multe tipuri
de tumori. Timpul de dublare se calculeazi prin
misurarea acelelasi metastaze, prin aceeasi metodi
- de exemplu radiografie toracici, la un interval de
timp de minimum 10-14 zile. Se alege nodulul cu
cresterea cea mai rapidi. Timpul de dublare a
tumorii poate fi calculat prin punctarea grafici a
diametrelor tumorii pe hirtie semilogaritmici, dar
aceasti metodd poate da erori grafice. Pentru un
calcul mai exact al acestui timp se poate folosi
urmitoarea formuld matematici:

T2x=timpx0,231/In(al  doilea
primul diametru)

unde T2x=timpul de dublare al tumorii,
tump=diferenta de tump intre cele doui
misuritori, iar In=logaritm natural.

De exemplu, pentru un caz la care cele doui
radiografii toracice s-au efectuat la un interval de
22 de zile, in care tumora a crescutde la 11a 1,5 cm,
timpul de dublare a tumorii este egal cu:

22 zilex0,231/In(1,5cm/1cm)=12,5 zile

Timpul de dublare a tumorii poate arita indi-
rect natura biologici a metastazei, influentind
astfel indirect supravietuirea postrezectie a
pacientului. Trebuie tinut cont de faptul ci, in
ciuda existentei acestor formule matematice, in
calcularea timpului de dublare pot apirea o serie
de eror1, datoriti urmitoarelor cauze:

-nu toate metastazele cresc cu aceeasi vitezi.
In general, metastazele provenite de la aceeasi
tumord primari au rate de crestere similare.
Diferentele ce apar intre diferiti noduli tumorali

diametru/
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Figura 1. Cazul nr. 6. Bolnava H.S.. 46 ani. Metastaza pulmonaré stangé giganta dupd neoplasm de col uterin
operat in urmé cu & ani. A - radiografie toracich P.A. preoperator, 8 - radiografie toracicd profil sting
preoperator, C - tomografie toracicd standard preoperator; D - tomografie computerizatd preoperator
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E
Fig. 2. Cazul nr. 6. Bolnava H.S., 48 ani. E - radiografie toracici P.A. la 2 ani postoperator; F
- radiografie toracica profil stang la 2 ani postoperator.

Figura 3. Cazul nr. 7. Bolnavul K.S., 69 ani. 1) Metastaza pulmonara a lingulei; 2) Metastaza giganta a lobului
inferior stang; 3) Tumora retroperitoneala gigantd cu inglobarea rinichiului si a splinei; 4) Tumori
retroperitoneala in fosa iliaca stanga si micul bazin. A - radiografie toracicd PA. preoperator; B - profil stang
precperator; C - PA. la 4 luni postoperator; D - profil sting la 4 luni postoperator.




Chirurgia metastazelor pulmonare

225

Figura 4. Cazul nr. 8. Bolnavul B, 64 ani. Tumorad pulmonard supuratd a lobului inferior drept
Radiografie toracica PA. (A) si profil drept (B] la internare; radiografie toracica P.A. {C) si profil stang (D]
preoperator; E - radiografie toracica P.A.dupa rezeciia metastazei.
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Bolnavul D.M., 55 ani: a §i b - pasaj baritat gastro-intestinal preoperator ‘Trancit esofagian liber
Stomac in forma de cdrlig, ortoton, circurburi normale, secrefie crescuid, in regiunea preantrald, spre
marea curburd. se observd o imagne lacunara cu un diametru de cca 2.3 cm. cu contur boselat §i usor
neregulat (neoplasm ulcerovegetant ? polip gastric ?) Pilor. bulb duodenal, jejun incipient - indemne
(se propune gastroscopie) *. ¢ - pasaj baritat gastro-intestinal postopcrator, dupa rezectie gastrica.

Fig. 5. Cazul nr. 1. Bolnavul D.M., 55 ani. Vetastaze pulmonare ale lobului superior drept de la un polip
antral malignizat. A - radiografie toraciui profil drept preoperator: B - radiografie toracicd P.A. {intita
preoperator; a, b, c - pasaj baritat gastro-intestinal: C - radiografie toracicd P.A. la | an postoperator, dupa
lobectomie superioard dreaptd urmata de rezectie gastrica subtotald; D - radiografie toracica profil drept
la I an postoperator.
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arati heterogenitatea metastazelor; o altd explicatie
ar putea fi policlonalitatea celulari existent3;

-metastazele  pulmonare cresc  initial
exponential, dar apoi rata de crestere poate si
scadd pe misura cresterii lor in dimensiuni;

-radiografia toracici arati o imagine
bidimensionali a unei structuri tridimensionale;

-rata de crestere se misoari pe o perioadi de
citeva siptimaini, ceea ce reprezinti cfoar o mici
parte din viata metastazel.

Rezecabilitatea se asociazd cu o supravietuire
posttoracotomie imbunitititi fatd de pacientii cu
metastaze  nerezecabile. Daci  metastazele
pulmonare nu pot fi rezecate complet,
supravietuirea este mal scurti.

Metastazele endobronsice sau ganglionare
Invazia ganglionilor limfatici mediastinafi in caz
de metastaze pulmonare este rari. Pacientii cu
sarcoame de tesuturi moi cu metastaze
endobronsice au o supravietuire postrezectie
scurti-in medie sub 6 luni. Supravietuirea este
mult mai scurti in cazul bolnavilor cu sarcoame
de tesuturi moi si cu invazie de ganglioni
mediastinali-in medie 5 luni, fati de cer firi
invazie ganglionard-in medte 31 de luni.

Analiza multivariatd a factorilor prognostici
permite o predictie mai exacti si o ma bund
selectare a pacientilor. S-au elaborat diferite
scheme, prin diverse combinatii ale factorilor
prezentati mai sus. [n general, un interval liber de
boali de peste 12 luny, cu un timp de dublare a
tumorii de peste 20 de zile si un numir de 4 sau
mai putine metastaze reprezinti cel mai
importanti factori ce se asociazi cu un prognostic
favorabil. Combinarea acestor trei factori pare a fi
cea mai utili.

fn Clinica Chirurgicalid IT Tirgu-Mures au
fost operati in perioada 15.03.1985 — 31.12. 1998
un numir de 9 bolnavi cu metastaze pulmonare de
origine extrapulmonari.

1. D.M.-55ani, M, FO. 206/1986

a) 3 metastaze pulmonare macronodulare ale
segmentului dorsal superior (2) drept.

Operatia: lobectomie superioard dreapti
(195/6.02.1986).

Rezultatul anatomopatologic: metastaze de la
un adenocarcinom digestiv. S-a efectuat examen
baritat al stomacului care evidentiazi:

b) Un polip antral malignizat pentru care s-a
practicat decolare colo-epiploici, rezectie gastrica
subtotali cu anastomozi Pean-Billroth I (345/
3.03.1986). ,

Bolnavul a urmat polichimioterapie si a
supravietuit 2 ani gt 8 luni. In final a apdrut o
metastazi voluminoasi pulmonard stangi,
bolnavul refuzind a treia interventie chirurgicald.
Aceasta era fezabili, cunoscindu-se acum faptul
ci era o noui metastazi care se preta la enucleere.

2. BM.~49ani, F, EO.527/1986

a) Schirus mamar drept.

Operatie: mastectomie dreapti cu evidare axilari
s1rezectta muschiului mare pectoral (469/25.03.1986).

b) Postoperator se observi aparitia unei
pleurezii inchistate postero-bazale sting, pentru care
se practici decorticare Frazer Gourd (535/3.04.1986).
Subliniem infiltratia carcinomatoasi a pleurei
ingrosate extirpate. Supravietuire 1 an si 1 luni.

3. LL.-36ani, F FO. 838/1992.

a) Dg:Sarcom al coapsei stingl. FO. 2145/1989.

Operatia: electrorezectie (1891/12.12.1989).

b) Metastazi pulmonari lob inferior sting cu
fistulid arterio-bronsici cu hemoptizii repetate si
inundatie traheobronsici operatorie imediat dupi
intubatie.

Operatia: Lobectomie inferioari dreapti —
procedeul clasic cu sutura mecanici separati UKL
70 a brongiei pentru Fowler si a brongiei piramidei
bazale stingi (absenta bronsiei lobare inferioare),
ligatura etajatd separati a arterei pentru Fowler g1
a arterel pentru piramida bazali (absenta arterei
lobare inferioare stingi) (679/19.05.1992). Se
repetd chimioterapia care s-a efectuat si dupi
prima operatie. Bolnava a decedat in luna
septembrie 1998. Supravietuire 6 ani.

4. M.I-54am, M, FO. 1734/1992

a) Metastaze pleurale bilaterale cu invazia
varfului pulmonar stang, a vaselor subclaviculare
stangi si pleurezie neoplazici.

Operatia: Toracotomie bilaterali in aceeas
sedintid operatorie. Pleurectomie parietali dreapti,
pleurectomie  parietali  stangi,  rezectia
segmentului apico-dorsal superior sting (1329,
1330/11.11.1992).

Preoperator s-a suspicionat un mezoteliom
pleural bilateral, dar examenul anatomopatologic
evidentiazi metastaze bilaterale pleurale s
pulmonare pornite de la un adenocarcinom
papilar troidian nepalpabil, confirmat prin
scintigrafie tiroidiani. Supravietuire 3 luni,
postoperator apar metastaze vertebrale precoce.

M.M. - 50 ans, F, EO. 150/1991

a) Neoplasm mamar sting.

Operatia: ~ Mastectomie  cu
ganglionari axilari (123/25.01.1991)

b) Metastaze pleurale si pulmonare parietale
drepre. .

Operatia: Extirparea unor metastaze multiple
(428/30.03.1991). Preoperator, imaginea radiologici
pledeazi pentru 1-2 metastaze pulmonare grupate.
Intraoperator se constati diseminarea neoplazicd. Se
reia chimioterapia. Bolnava este in viata.

6. H.S.-46ani, F FO.1422/1995

a) Metastazi pulmonari gigantd, unici,
supurati a lobului superior stang dupi un neo-
plasm uterin operat in urmi cu 4 ant.

evidare
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b) Operatia: Lobectomie superioari
stingi procedeul Prof. Dr. C. Coman. Drenaj
dublu aspirativ toracic Mathey-Evrest.

7. K.S.-69ani,M,FO. 1517/1996

Dg. preoperator: Chist hidatic pulmonar?
Tumori pulmonari?

Dg. intraoperator:

1) Metastazi pulmonari a lingulei;

2) Metastazi giganti a lobului inferior sting;

3) Tumori retroperitoneali giganti cu inglo-
barea rinichiului st a splinej;

4) Tumori retroperitoneali in fosa iliacd
stingi si micul bazin.

Se practici:

1) Electrorezectia metastazei lingulare,
biopsie extemporanee: “se va astepta rezultatul
definitiv™;

2) Lobectomie inferioard stingi, procedeul
clasic. Drenaj dublu aspirativ toracic Mathey-
Evrest;

3) Splenectomie transfrenici intratoracici,
nefrectomie stingd, suprarenalectomie stingi si
extirparea tumorii retroperitoneale prin toraco-
frenolaparotomie;

4) Extirparea tumorii retroperitoneale din
fosa iliaci stingd 1 micul  bazin | pe cale
abdominali. Drenaj al Douglas-ului i drenaj al
lojei renale.

8. Bl -64am,M, FO. 884/1995, EO. 811/1997

a) Tumori pulmonari supurata lob inferior
drept -

Operatia: Lobectomie inferioard dreaptd
procedeul clasic. Drenaj dublu aspirativ toracic
Mathey-Evrest (544/16.05.1995).

b) Metastazi giganti a lobului superior sting
dupi lobectomie infericari dreapti pentru
carcinom epidermoid.

Operatia: Electrorezectia totali a metastazel.
Drenaj dublu aspirativ toracic Mathey-Evrest
(682/20.05.1997).

9. B.A.-63 ani;, M, FO. 1684/1998

a) Metastaze pleuro-pulmonare multiple de
(lob superior drept, lob mediu, tripli localizare
diafragmaticd, o localizare la piciorul venei
pulmonare inferioare drepte, 7 localiziri pleuro-
parietale). Pleurezie paraneoplazici.

Operatia: Rezectie manuali atipici de lob su-
perior drept, rezectie manuali atipici de lob
mediu, tripli electrorezectie de diafragm,
electrorezectia tumorii de la piciorul venei
pulmonare inferioare drepte, electrocauterizarea
celor 7 tumori parietale. Pleurectomie parietali
partiali. Drenaj dublu aspirativ toracic Mathey-
Evrest (1076/17.11.1998).

Examen anatomopatologic: metastaze de
adenocarcinom digestiv.

b) Polip sigmoidian pediculat malignizat
voluminos.

Alexandru Botianu et al

Operatia: Rezectia polipului. Drenaj al
Douglas-ului (1209/21.12.1998).

Prezentim pe larg cazul bolnavulu1 K.S., 69
de ani, internat in Clinica Chirurgie II Tirgu-
Mures intre 05.08.1996-16.09.1996 (spitalizare 43
de zile, FO. 1517/1996), prin transfer de la
Clinica de Pneumoftiziologie cu diagnosticul de
“Tumori pulmonari stingi?Chist  hidauc

ulmonar sting?”. Anamneza este foarte siraci:
ﬁolnavul acuzi dispnee si tuse cu expectoratie de
aproximativ 3 siptimdni, pe lingi o stare
generali relativ bund. Analizele curente in limite
normale. Hemogrami: Leucocite 14.400/mm3,
Hb. 14,2 g%, Hc. 45%, Glicemie 130 mg.%;
ionogrami serici: Na=134 mEq/l, K=4,8 mEq/l,
Ca=4,9 mEq/]; uree=34mg%, creatmna 1,2 mg%;
proteine totale 5,96 g%, Timol=1,5 UML,
GOT=12 U/l, GPT=6 U/, amilazemie 391 U/,
Bi. totali 0,97 mg %, directd 0,23 mg %, VSH
19/46, repetat 58/97. Reactia Casoni negauvi.

Se efectueazi bronhoscopie: “Nu sunt
semne directe sau indirecte de proces
proliferativ.  brongic. La nivelul bronsiei

segmentare 6 sting), apare o bombare spre inte-
rior ‘a mucoasei insi aceasta nu este infiltrati,
durd sau rigidi. Dg.: Suspect chist hidatic bazal
sting”(dr. Pribac loan, Nr. 277/09.08.1996).

Ecografia abdoimninali efectuati cu intentia
de a gis1 un eventual chist hidaric heparic arata
ficatul normal. Rinichiul drept normal. Rinichiul
sting: la polul inferior, pe valva posterioari se
giseste ‘o formatiune neomogeni, posibil
parenchimatoasi, de 87/59 mm. Intre splini si
rinichiul sting se giseste o alti formatiune de
187 mm, neomogend, ce nu pare si apartini de
rinichiul sting. Prostatd normali.

Se intervine chirurgical in ziva de 12.08.1996,
gisindu-se:

1) Metastazi pulmonari a lingulei;

2) Metastazi giganti a lobului inferior sting;

3) Tumori retroperitoneali giganti cu
inglobarea rinichiului §1 a splinei;

4) Tumori retroperitoneali in fosa iliaci
stingi si micul bazin.

Se practici:

1)Electrorezectia  metastazei lingulare,
biopsie extemporanee: “se va astepta rezultatul
definitiv”;

2)Lobectomie inferioari stingi, procedeul
clasic. Drenaj dublu aspirativ toracic Mathey-
Evrest;

3)Splenectomie transfrenici intratoracici,
nefrectomie stingi, suprarenalectomie stingi
§I exurparea tumorii retroperitoneale prin
toraco-frenolaparotomie;
_ 4)Exurparea tumorii retroperitoneale din fosa
tliacd stingd si micul bazin pe cale abdominali.
Drena) al Douglas-ului si drenay al lojei renale.



Chirurgia metastazelor pulmonare

Protocol operator nr. 963-967/12.08.1996:
"Toracotomie postero-laterali stingi prin spaiul
7 intercostal. Se giseste o tumori ovoidi de 4x3
cm situatdi in linguli, care se extrpi cu
electrocauterul si se trimite pentru examen
histopatologic extemporaneu: “Se va astepta
rezultatul definitiv”. In segmentul 6 Fowler se
giseste o tumord de 10 cm diametru care se
Eunc;ioneazi si se infirmd suspiciunea de chist
idatic. Dat fiind volumul deosebit de mare al
acestei tumori, care desfiinteazi practic lobul in-
ferior, nepermitind executarea unei enucleeri sau
rezectii atipice se executi o lobectomie inferioari
stingd-procedeul clasic: se reface scizura mare,
se descoperd artera piramidei bazale care se
leagd cu 3 ligaturi in amonte si una in aval, intre
care se sectioneazi. Artera pentru Fowler este
mai mici 1 se leagi cu 3 ligaturi. Se sectioneazi
pe pensi si se leagi transfixiant ligamentul
triunghiular.  Se prepari vena pulmonari
inferioari stingi, la care se pun 3 ligaturi pe
trunchiul principal si alte 2 pe ridicini, intre
care se sectioneazi. Se prepari bronsia lobari
inferioari i se sutureazi cu apararul U. K. L.-70.
Se asigurd bontul bronsic cu 3 fire Bakulev, si
apoi1 cu aceleasi fire prin procedeul Nuboer, cu
parenchimul lobului superior. Transdiafragmatic
se palpeazi splina lingi cord, fiind impinsi de o
tumori gigantd, duri. Se executi o frenotomie
radiari anterioard, prelungiti apoi circumferengial
Brock. Se transpune splina in torace s se executd
splenectomie intratoracici. Se incepe decolarea
posterioari retroperitoneald, §i anterioard fatd de
colon §1 mezocolon si se constatd necesitatea
sectiondrii rebordului costal s1 a transformiru
toracofrenotomiel in toracofrenolaparotomie pe
linia mediani. Se decoleazi posterior formatiunea
de pe peretele traco-lombar, iar anterior de pe
colonul transvers si descendent. Se constatd ci
formatiunea are un diametru de 25x10 cm §
inglobeazi si rinichiul sting cu suprarenala stinga,
de care nu poate fi detasati. Se executd
nefrectomie stingi impreund cu suprarenalecto-
mie. Se constati prezenfa unei formatiuni
polilobate de 20x15 cm, care ocupi fosa iliaci
stingi si micul bazin, pini la vasele iliace. Se
extirpi formatiunea. Se dreneazi loja renald
stingi la Becléere 1 se peritonizeazd posterior,
reinserind colonul decolat anterior. Drenaj
Douglas-ului la Beclere. Se reface rebordul costal
si diafragmul cu fire de perlon in “X”. Drenaj
dublu aspirativ toracic Mathey-Evrest. Lavajul
cavititii abdominale si pleurale stingi cu solugie de
antibiotic. Se inchide peretele in planun
anatomice. Se spali plaga cu antibiotic i xilini.
Capitonaj. Ati la piele. Pansament.” .

Evolutie postoperatorie imediati favorabild, cu
toati amploarea interventiei. Dupd 2 siptimani,
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bolnavul face o bronhopneumonie severi bilaterals,
care se vindeci dup3 administrarea de Cefotaxim 1
Gentamicini, pe ling3 vitaminoterapie,
cardiotonice, ~ singe. Prezinti o  supuratie
juxtaombilicald a pligii care s-a vindecat dupi 3
saptimani. Transferat la Clinica Oncologici.

Rezultatul examenului histopatologic nr.
33977-33989(Prof. Dr. G. Simu, Dr. Anca Sin):
fibrosarcom mediu diferentiat.

Controlat la 4 luni de la operatie, dupi un
tratament oncologic, nu prezinti semne de
recidivi tumorali.

Cele 9  cazuri pe care le-am prezentat
reprezinti o cazuistici modesti ca numir, dar
interesanti prin fiecare caz in parte. La 5 cazuri
abordu] metastazelor a fost deliberat (cazurile 2,
3, 5, 6 51 8); la 4 cazuri diagnosticul de metastazi a
fost o surprizi anatomopatologici, depistarea si
abordul chirurgical al tumorii primare efectuindu-
se in tmpul al doilea. Aceasti proportie se
regiseste s1 pe statistici mai mar, ale autorilor
straini.

BIBLIOGRAFIE

1 Doy E - Dwagnostic imaging in metastatic lung disease,
Lung 1990; 168:1129

2 BLickMAN Je - Reconsideration of conventwonal tomogra-
phy versus computerized tomography in the evaluaton of
{ung metastases, Eur ] Radiol 6:259, 1986

3~ Pass Hi - Detection of pulmonary metastases in patients
wnth osteogenic and soft-tissue sarcomas: The supenonty of
CT scans compared with conventional hinear tomograms
using dynamic analysis, | Clin Oncol 1985; 3:1261

4 SKINNER KA - Surgery treatment and chemotherapy for
pulmonary metastases from osteosarcoma, Arch Surg 1992;
127:1065

5 Goorin A M - Prognostic significance of complete surgucal
resection of pulmonary metastases 1 patients with osteo-
genic sarcoma: Analysis of 32 patients, § Clin Oncol 1984;
2:425

6 GOORIN AM - Changing pattern of pulmonary metastases
with adjuvant chemotherapy m pauients with osteosar-
coma: Results from the multunstitutional osteosarcoma
study, ] Clin Oncol 1991; 9:600

7 PastoriNO U - Lung resection for metastatic sarcomas: To-
tal survwval from primary treatment, ] Surg Oncol 1989;
40:275

8  YamacucHl H - The alteration m the pattem of pulmonary
metastasts with adjuvant chemotherapy in osteosarcoma,
Int Orthop 1988; 12:305

9 Bacc G - Metastatic patterns i osteosarcoma. Tumon
74:421, 1988

10 Bacca G - Osteosarcoma of the extremity metastatic at pre-
sentation: Results achieved i 26 patients treated uath com-
bined therapy (primary chemotherapy followed by simul-
taneous resection of the primary and metastatic lesions),
Tumon 1988; 78:200

11 Grasser DB - Survival, prognosis, and therapeutic response
in osteogenic sarcoma, The Memorial Hospital expenence,
Cancer, 1992; 69:698



230

12

13

14

16

K B, Loute AC - Skrgical resection following witerleukin
2 therapy for metastatic renall cell carcinoma prolongs re-
mission, Arch Surg, 1992; 127:1343

Lanza La - The role of resection in the treatment of pulmo-
nary metastases from Ewing’s sarcoma, | Thorac
Cardiovasc Surg, 1987; 94:181

LaNza LA - Response to chemotherapy does not predict sur-
vival after resection of sarcomatous pulmonary metastases,
Ann Thorac Surgery, 1991; 51:219

Taxrra H - The surgical management of multiple lung me-
tastases, Ann Thorac Surg, 1992; 24:359

Morrow Ck, VassiorouLos Pp, GRAGE T8 - Surgical re-
section for metastatic neoplasms of the lung: Experience at

17

18

19

20

Alexandru Botianu et al

the Unwersity of Minnesota Hospitals, Cancer, 1980;
45:2981

Mountam CF - The Bass for Surgical Resection of Pulmo-
nary Metastases. In Pulmonary Metastases, Ed Hall C K,
Boston, 1978:749

MccorMack PM, ATTIYER FF - Resected pulmonary me-
tastases from colo-rectal cancer, Dis Colon Rectum, 1979;
22:553

MccorMACK PM, MARTINI M-The changing role of surgery
for pulmonary metastases, Ann Thorac Surg, 1979; 28:139
CoMaN C, ComaN BC - Patologie chirurgicald toraccd, in
Proca, E. (sub redactia): Tratat de patologie chirurgicali,
vol. V, partea a I11-a, Ed. Medicali, Bucurest, 1991



Referate generale

Transplantul pulmonar

Alexandru Botianu’, Petre Botianu’', Anca Sin?, Alexandrina lonita3, Teofil Muntean'

Transplantul pulmonar este o problema de
actualitate, acesta fiind singura metoda terapeutica
eficientd pentru o serie de boli pulmonare terminale
ca botlile pulmonare obstructive, fibroza chistica,

fibroza pulmonara, hipertensiunea pulmonara.
Lucrarea prezintd principalele aspecte legate de
indicatii, selectare a receptorilor gi donatorilor,
tehnica chirurgicala, ingrijire  si urmaérire

postoperatorie. Rezultatele la distanja sunt bune, ele
imbunéatatindu-se permanent, principalul factor care
limiteaza tehnica fiind rejetul cronic al grefei
Cuvinte cheie: transplant pulmonar

Lung transplantation is a modern problem, being the
only solution for some of the end-stage lung diseases
such as obstructive lung diseases, cystic fibrosis, re-
strictive lung diseses, pulmonary hypertension, etc.
The paper presents the main aspects regarding the
indications, selection of recipints and donors, surgi-
cal technique, postoperative management and sur-
veillance. The long-term results are good and are
continuing to improve, the main factor which limits
the results being the chronic allograft rejection.
Key-words: lung transplantation

Caracteristici generale ale bolilor pulmonare
terminale

Existd patru categorii de boli pulmonare care
constituie la ora actuali indicanile pentru
majoritatea transplantelor pulmonare.

1. Boli pulmonare obstructive. ~ Bolile
pulmonare obstructive afecteazi circa 10 milioane
de locuitori ai S.U.A,, iar bronhopneumopatia
obstructivi cronici este cea de-a cincea cauzi de
deces in aceasti tari'. Cea mai importanti boald
pulmonari obstructivi tratatd prin transplant
pulmonar este emfizemul pulmonar. O formi
aparte de emfizem este cel legat de deficitul de
alfal-antitripsind, o boali congenitali in care
existi o lipsi de protectie impotriva neutrofil-
elastazei la nivelul cdilor aeriene distale. O serie de
studii au aritat ci cei mai importanti factor

prognostici sunt virsta §i VEMS dupi
administrarea de bronhodilatatoare.
2. Fibroza chistici este o boali cu

transmitere genetici ce apare la circa 1 din 2000 de
nasteri vii. Fibroza chistici este cea mai frecventd
boali pulmonari terminali in primele trei decenii
de wiati. La nivelul pliminului, afectarea
glandelor exocrine duce la o secretie viscoasi
abundenti, care impreuni cu un clearance ciliar

'Clinica Chirurgicsid I, U M F Tdrgu-Mures

Disciplina Morfopatolagie, U M F Targqu Mures

3Clinica ATI II, Spitalu! Clinic Municipal Targu-Mures

Primit |a redacnie:01.02 1999

Adresa pentru corespondentd' Bofianu Alexandru, UMF TArgu-Mures,
str Gh Marinascu nr 38

deficitar, duce la stagnarea de mucus si aparitia de
bronsiectazii cronice. Desi tratamentul acestei
boli “a progresat mult in ultimi ani, marea
majoritate a acestor bolnavi mor prin insuficientd
respiratorie in primii 30-40 de viatd?.

3. Boli pulmonare restrictive. Dintre acestea,
fibroza pulmonari idiopatici este cea care
necesiti cel mai frecvent transplant pulmonar.
Depozitarea excesivi de colagen la mivelul
spatiului interstitial duce la o scidere a
compliantei pulmonare, ce se reflectd in sciderea
progresivi a probelor functionale pulmonare.
Datele moderne arati cd supravietuirea medie este
sub 5 ani din momentul diagnosticulu?’.

4. Hipertensiunea pulmonard. Aceastd grupi
include atdt hipertensiunea pulmonari primitivd
cit s1 sindromul Eisenmenger; dintre acestea,
hipertensiunea pulmonari primitivi este cea care
se trateazi cel mai frecvent prin transplant
pulmonar. Aceasti boali idiopatici duce la
obliterarea lumenului ramurilor mici ale arterei
pulmonare si la o crestere a rezistentei vasculare
pulmonare. Supravietuirea medie este de 2,8 ani
din momentul diagnosticulul.

5. Alte indicatir. Printre alte boli care se
trateazi prin transplant pulmonar pot fi amintite
sarcoidoza, limfangiolelomiomatoza, fibroza
pulmonari dati de radio- sau chimuoterapie,
bronsiectaziile, echinococoza alveolari, unele
tumori maligne bilaterale, etc. De asemenea,
rejetul cronic al grefei constituie o indicatie
pentru retransplantare.
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Selectarea receptorilor

Este o problemi cruciali a transplantului
pulmonar. Existd doud intrebiri la care echipa de
transplant trebuie si rispunda:

- Care dintre pacientii cu boli pulmonare
terminale trebuie transplantari?

- Care este momentul ideal pentru efectuarea
transplantului pulmonar?

Din picate, nu intotdeauna se poate da un
rispuns exact la aceste intrebiri. In principiu, se aleg
pacientii la care boala este suficient de inaintati
pentru a necesita transplantul, dar care au o stare
suficient de buni pentru a permite efectuarea
acestuia cu o mortalitate si morbiditate acceptabild’.
Trebuie si se determine care este probabilitatea de
supravietuire, tinind cont de evolutia naturali a bolu
si de prognosticul acesteia §i si se compare cu
probabilitatea de supravietuire dupi transplant, pe
baza datelor existente in registrele internationale.
Tabelele 1 si 2 prezintd criteriile generale pentru
selectarea pacientilor pentru transplant, respectiv
principalele contraindicatii.

Tabelul 1. Criteriile generale pentru selectarea pacientilor
pentru transpiant'®

Boald pulmonara severd

Sperant de viajd limitatd (12-24 de luni)

Alte tratamente medicale sau chirurgicale lipsite de
efect; prognostic slab in absenta transplantului

Potential de reabilitare postoperatorie

Status nuygitional satistacator

Status psiho-mental satisficator

-profil psiho-social satisfacdtor si sistem de suport
bun

-injelege  si  acceptd
complicatiile, implicatiile sale

-bine motivat §i cooperant pentry tratament

Resurse financiare adecvate pentru tratamentu! si
urmérirea postoperatorie

Absenta contraindicatiilor

procedura, rezultatele,

Tabelul Hl. Contraindicatii ale transplantului pulmonar

Absolute
-Boals cu evolutie acutd, pacient instabil
-Boli ale altor sisteme de o gravitate semnificativa
{indeosebi cardiace, renale, hepatice, ale sistemului
nervos central, etc.)
-Proces septic necontrolat, pulmonar sau extrapulmonar
-Neoplasm necontrolat
-Pacient care continud s fumeze
-Probleme psihice sau sociale,
droguri sau de alcool
-Necooperant la tratament
-Resurse inadecvate

Relative
-Boald sistemicé cu afectare posibild a altor organe vitale
-Boald cardiacd (coronariand, disfuncfie ventriculari)
-Tratament cronic cu doze mari de steroizi
-Varsta peste 65 ani
-Status nutrifional nesatisficitor (obezitate, casexie)
-Osteoporoza
-Operatie cardiacd sau pulmonard majord in antecedente.

incluzdnd abuzul de

fnainte de a  decide  efectuarea
transplantului, trebuie si ne asigurim ci nu
existi alte tratamente medicale sau chirurgicale
care si intirzie sau chiar si facd transplantul
nenecesar. Exemplul cel mai elocvent este
dezvoltarea recenti a chirurgiei de reductie
volemici pulmonari pentru emfizem, care a scos
numerosi pacienti cfe pe listele de asteptare
pentru transplant.

Evaluarea preoperatorie §i managementul
potentialilor receptori

Evaluarea  preoperatorie  in  vederea
transplantului  pulmonar.  Acceptarea  sau
respingerea unui bolnav din programul de trans-
plant pulmonar se face in urma unei examiniri
complexe, efectuati de o echipi multidisciplinari.
Principalele examuniri sunt prezentate in
tabelul 3.

Tabelul 3. Schema de evaluare a potentialilor receptori
pentru_transplant pulmonar

Anamnezd st examen clinic complet
Radiografie toracic3, EKG si analize sanguine de rutind
Alte teste sanguine speciate:
-grupa sanguina
-tiput HLA si existenfa de anticorpi reactivi
-teste serologice pentru depistarea infectiei cu:
-virusul hepatitei A, B si C
-HIV
-citomegalovirus
Studii pulmonare
-teste funcjionale pulmonare standard s1 gaze san-
guine
-determinarea cantitativd ventilajie-perfuzie
puimonara
-teste de efort cardio-pulmonare
-tomografie computerizata toracicad*
Studii cardiovasculare
-ventriculografie radioizotopica
-ecocardiografie Doppler
-cateterism al inimii drepte
-cateterism al inimii stdngi cu coronarografie®
-ecocardiografie transesofagiana*
Posibilitdji de reabilitare
-teste de efort
Evaluarea statusului psiho-social
Evaluarea statusului nutritiv

*- se efecrueazi doar la anumite grupe de

pacienti

Studii referitoare la evaluarea sau depistarea
oricirei alte probleme medicale
In plus, pacientii cu emfizem pulmonar,
fibrozi pulmonari si boli pulmonare septice
trebuie si participe regulat la programele de
reabilitare cardio-pulmonari.



Transplantul pulmonar

Alegerea procedurii de transplant

-pentru  boli pulmonare obstructive atit
TPU (transplantul pulmonar unilateral) cit si
TPB (transplant pulmonar bilateral) pot fi
folosite;

-la pacientii cu fibrozi chistici sau alte boli
pulmonare septice trebuie ales obligatoriu TPB;
efectuarea doar a unui TPU, cu sau firi
rneumonectomie controlaterali expune pacientul

a o serie de complicatii grave, in primul rind de
ordin septic;

-la pacientii cu fibrozi pulmonari idiopatici
operatia practicatd de obicei este TPU, deoarece
complianta scizuti § presiunea vasculard
pulmonari crescuti a pliminului restant
favorizeazi atit ventilatia cit si perfuzia grefei;

-pentru pacientii cu hipertensiune pulmonari,
existi inci o serie de controverse privitoare la
alegerea  operatiel.  Operatia  clasici  era
transplantul cord-pulmon insi lipsa de organe a
determinat o serie de centre si practice doar TPU,
cu rezultate excelente. Principalul dezavantaj al
acestei metode este ci, in cazul aparitier unor
complicatii  tardive (pneumonie cu virus
citomegalic, rejectie cronici, etc), apare un
dezechilibru functional grav intre ventilagie si
perfuzie, cu evolutie de obice: fatali. Din acest
motiv, o serie de centre efectueazi in aceste cazuri
TPB, pe considerentul ci acesta oferi o rezervi
functionali mai mare pe termen lung.

Alegerea momentului operator

Transplantul pulmonar nu este considerat ca
o optiune terapeutici decit in momentul in care se
estimeazi ci speranta de viatd este intre 12-24 de
luni. Pe de alti parte, perioada medie de asteptare
pentru gisirea unei grefe in S.U.A. este de 13,5
luni. Consecinta acestui fapt este ci o parte din
pacienti suferi in aceastd perioadi de asteptare o
degradare functionali gravi, necesitind adesea
suport ventilator. In mod inevitabil, existi §i
pacienti care decedeazi in asteptarea unei grefe.
Riscul unei astfel de evolutii este mai mare pentru
cei cu hipertensiune pulmonari, fibrozd
pulmonari idiopatici sau fibrozi chisticd, si mai
mic pentru cei cu boli pulmonare obstructive.

Alte aspecte importante.

-limitele de virsti sunt de aproximativ 55 de
ani pentru TPB si 65 de ani pentru TPU; existd
insd echipe care efecrueazi transplant pulmonar 1
peste aceste virste; )

-ventilatia mecanici este considerati de
aproape toate echipele de transplant ca fund o
contraindicatie absolutd, 1ar pacientu ce sunt
dependenti de ventilator nu sunt luapi in
considerare pentru evaluarea inigiald. O exceptie
de la aceasti reguli este reprezentati de pacientn
ce dezvolti insuficienti respiratorie in perioada
de asteptare a unei grefe; pe cazuri selectionate
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metoda poate fi folositd cu succes®;

-tratamentul cronic cu corticosteroizi a fost
mult timp considerat ca o contraindicatie pentru
transplantul  pulmonar  datoriti  studiilor
experimentale care au aritat ci acesta impiedicd
procesul de vindecare a anastomozei bronsice.
O mare parte a pacientilor cu boli pulmonare
termunale (in special cei cu boli pulmonare ob-
structive si fibroz3 pulmonari) urmeazi un astfel
de tratament, iar intreruperea completi a
tratamentului cu corticosteroizi inainte de trans-
plant poate duce la o deteriorare rapidi. O serie
de centre au inceput si practice transplantul
pulmonar si la asemenea bolnavi, dupi reducerea
progresivi a dozelor de corticosteroizi la mini-
mum. Desi experienta clinicd este limitati, se pare
¢i o dozi de prednison sub 0,2 mg/kg corp/zi nu
creste riscul complicatitlor legate de anastomoza
bronsicd, avind chiar un efect benefic asupra
circulatiel bronsice a grefer’.

- existenta in antecedente a unel operatii
toracice a fost initial considerati ca o
contraindicatie  relativi  datoritdi  crestern
complexititu operatiel si a riscului de singerare.
Tmbunititirea tehnicii operatorii a ficut ca astizi
aceasta si nu. mai fie considerati ca o
contraindicatie.

Criterti pentru selectarea donatorului

Gisirea de grefe este una din problemele
esentiale ale transplantului pulmonar, aceastd
problemi fiind in cazul pliminului mult mai
acutd decit in cazul altor organe. Se apreciazi ci
doar aproximativ 20-25% din totalul donatorilor
de organe au plimini care satisfac in mod riguros
criteriile traditionale de selectare a donatorilor.
Majoritatea centrelor de transplant folosesc
urmitoarele criterii de selectare a donatorilor®:

Determindri preliminare:

-virsti sub 55 de ani

-compatibilitate ABO

-radiografia toracici:

-fird modificiri patologice
-permite o evaluare a dimensiunilor grefei

-antecedente:

-nefumitor sau consum de
cantitifi micl

-firi traumatism toracic semnificativ

-firi aspirane

-firi procese septice .

~firi operatii pulmonare sau cardiace

Obs.: in caz de intubatie prelungiti este
necesar si se efectueze examuniri bacteriologice
din bronhoaspirat.

-oxigenare adecvatd

-potrivire a dimensiunilor donator-receptor

Determindri finale: .

-radiografie toracici: firi modificiri

-oxigenarea: fird deterioriri

tutun In
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-bronhoscopia: fird aspiratie sau alte leziuni

-examinare vizuali §i palpatorie (in timpul
prelevirii):

-parenchim de aspect satisficitor

-firi aderente sau alte leziuni (inclusiv
traumatice)

Lipsa de grefe intr-un numir suficient este
considerati la ora actuali ca fiind principalul im-
pediment pentru dezvoltarea transplantului
pulmonar. Strategiile moderne care cauti si evite
acesastd lipsi de grefe includ transplantarea de
grefe pulmonare “marginale” (adici grefe
pulmonare care nu intrunesc toate criteriile
amintite) pe cazuri selectionate’ si recoltarea de
grefe de la donatori in viata (rude sau persoane
apropiate)™. Aceasta din urmi implici insi un risc
mare pentru donator (mult mai mare decit in
cazul transplantului renal unde metoda este
folositd cu succes), ceea ce face ca ea si ridice o
serie de probleme etice si deontologice.

Recoltarea si prezervarea grefei pulmonare

Recoltarea grefelor pulmonare se face de la
bolnavi aflati in stadiul de moarte clinici, cu
leziuni ireversibile ale trunchiului cerebral. Aceste
leziuni trebuie puse in evidenti foarte exact si
confirmate de doui echipe separate. In prezent, de
obicei se practici recoltiri multiorgan, ciutindu-se
ca prin aceasta si se poatd oferi grefe pentru cit
mai multi pacienti in stadiu terminal.

Tnainte de clamparea aortei se administreazi
prostaglandini E1 in bolus intravenos, dupi care
se spald artera pulmonari cu 3 litri de solutie de
prezervare rece (4 grade Celsius). Disectia
pedicolului trebuie impinsi cit mai central cu
putinti. Inainte de extragerea propriu-zisi,
plimanii se ventileazi moderat cu oxigen 100%.

Dupi prelevarea propriu-zisi grefa se
transporti in conditii de hipotermie; de asemenea,
in timpul implantirii grefel, aceasta trebuie riciti
permanent prin invelirea in comprese umezite in
ser fiziologic rece.

Utilizarea prostaglandinei se bazeazi pe date
experimentale care arati o serie de efecte benefice,
reprezentate in primul rind de o vasodilatatie
pulmonari puternici. In plus, grefele pulmonare
par a avea capacitatea de a utiliza oxigenul alveolar
pe perioada de prezervare, menginind astfel un
metabolism aerob minim". Pistrarea grefelor este
totusi limitatd la circa 6 ore, fiind necesar ca in
acest interval de timp si se realizeze implantarea
grefei si reperfuzarea ei.

Aspecte de tebnica chirurgicald

Calea de abord

TPU se face de obicel printr-o toracotomie
posterolaterali. La pacientii cu sindrom
Eisenmenger secundar unui detect septal atrial sau
ventricular, abordul se face de obicel prin
sternotomie mediani, care permite repararea in

aceeasi sedinti operatorie a leziunii cardiace. In
cazul in care abordul se face prin toracotomie
dreapti, coapsa ipsilaterali treﬁuie intotdeauna
pregititi astfel fincdt, daci este necesar,
incanularea femurali pentru by-pass cardio-
pulmonar si fie posibili’.

TPB se efectueazi de obicer printr-o
toracosternotomie transversali bilaterali (incizie
“clamshell” - in formi de scoici) ce oferi un acces
mult mai bun decit sternotomia mediani.

Alegerea partii pe care se face transplantul

Ca reguli generali, in cazul TPU se incearci
si se evite pe cit posibil partea pe care s-a efectuat
anterior o toracotomie sau pleurodezi. in celelalte
cazuri, la pacientii cu pneumopatii obstructive sau
restrictive, transplantul se realizeazi pe partea cu
capacitatea functionali mai redusi, determinati
preoperator prin scintigrafie pulmonari. In cazul
TPU pentru hipertensiune pulmonari primari,
transplantul se face pe partea cu capacitatea
functionali mai buni, pentru a minimaliza
dezechilibrul ventilatie-perfuzie postoperator.

TPB se realizeazi de fapt prin efectuarea
secventiali a doui TPU. Mai intdi transplantul se
face pe partea cu functia cea mai redusi. In cazul in
care nu existd discrepante functionale intre cele doui
parti, se transplanteazi mai intdi pliminul drept.

Folosirea by-pass-ului cardio-pulmonar

Exceptind transplantele pulmonare efectuate
pentru_boli pulmonare vasculare, by-passs-ul
cardio-pulmonar se foloseste selectiv.

In cazul TPU, dupi disectia hilului pulmonar
la receptor, se clampeazi artera pulmonari
ipsilaterali, dupi care se urmireste presiunea in
artera pulmonari si functia ventriculului drept
(prin  ecocardiografie transesofagiani). Daci
aceasti clampare a arterei pulmonare este bine
toleratd de citre pacient, se trece la efectuarea
pneumonectomiei, urmati de implantarea grefei.

Tebnica transplantului pulmonar unilateral

Majoritatea centrelor de transplant pulmonar
folosesc tehnica descrisi de Cooper®, eventual cu
unele modificiri.

Pneumonectomia la receptor se incepe dupi
colabarea pliminului si sectionarea ligamentului
pulmonar. Artera pulmonari se diseci pini
dincolo de prima ramuri, care se sectioneazi intre
ligaturi, 1ar restul arterei pulmonare se sectioneazi
intre doud rinduri de agrafe ce se aplici mecanic.
Ramurile venelor pulmonare se sectioneazi intre
ligaturi cit mai periferic, lisind bonturi venoase
cit mai lungi posibil. Ambele vene pulmonare
trebuie mobilizate §i intrapericardic. Bronsia
primitivi se diseci si se sectioneazi ultima.

Implantarea grefei

In timpul implantirii grefei, este foarte im-
portant ca aceasta si fie ricitd continuu, prin
invelirea sa in cimpuri Imbibate in ser rece. Prima
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care se anastomozeazi este bronsia. Partea
membranoasi se sutureazi cu un fir
monofilamant tardiv resorbabil 4/0, cu fir
continuu  sau cu fire separate. DPirile
cartilaginoase ale celor doui bronsii, de la donator
si de la receptor, se anastomozeazi prin
telescopare, folosind fire in “8” sau fire matlasante
orizontale, din acelasi material. Bronsia mai mici
trebuie telescopati in cea mai mare pe o distanti
de circa un cartila) bronsic. Tesutul conjuncuv
peribronsic este apoi adus si acopere anastomoza.
Tehnica initiali de anastomozi bronsici, cu fire
separate simple, este indicati doar in cazul
bronsilor de calibru mai mic.

Anastomoza arterei pulmonare este cea care
se efectueaza urmitoarea. Se plaseazi un clamp
cit mai central pe artera pulmonari a receptorului
dupi care cele doui artere sunt aduse la lungimea
necesard, avind griji ca anastomoza si nu se faci
in tensiune, dar nic1 s3 nu existe un exces de arteri,
care favorizeazi tromboza. Anastomoza se face
termino-terminal, cu fir continuu 5/0 neresorbabil.

Anastomoza atriald stingd este cea care se
efectueazi ultima. Se incepe cu plasarea unui
clamp pe atriul sting, cit mai central cu putinti.
Prin excizarea bonturilor venelor pulmonare se
creeazi o mangeti de atriu, care se anastomozeazi
cu petecul de atriu al donatorului, cu un fir
continuu 4/0 monofilament neresorbabil.

fnainte de restabilirea perfuziel in grefi se
administreazi 500-1000 mg de metilprednisolon.
Se incepe ventilatia manuali a grefei folosind
presiunt mici. Grefa este apoi deaeratd, atit
anterograd (prin relaxarea temporari a clampulul
de pe artera pulmonari), cit si retrograd (prin
relaxarea temporari a clampului atrial) dupi care
se restabileste perfuzia completd a grefei, incheind
astfel perioada de ischemie.

Operatia se incheie prin plasarea a doui
tuburi de dren in cavitatea pleurali si inchiderea
standard a toracotomiei. La sfirsitul operagiel
canula de intubatie selectivd se schimbi cu una
obisnuiti si se efectueazi bronhoscopie pentru a
inspecta integritatea anastomozei si vitalitatea
mucoasel grefel precum §1 pentru a aspira
secretiile si singele din ciile respiratorii.

ngrijiri postoperatorii

Monitonizarea in unitatea de terapie intensivd.
Pacientul este dus in unitatea de terapie intensivi,
unde monitorizarea include EKG, oximetrie,
tensiune arteriali sistemici si pulmonari. Imediat
dupi transplant se practici la toti pacientu
scintigrafie pulmonari cantitativi de perfuzie pentru
a putea evalua fluxul sanguin in grefd, respectiv
proportia de flux intre cele doui grefe in cazul TPB.

Controlul durerii se face initial prin folosirea
unui cateter epidural; acesta este menginut citeva zile
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dupi care se trece la analgezie controlati de
pacient.

Ventilatia diferi mult in functie de tipul de
transplant efecrnat. In cazul TPU pentru
emfizem pulmonar nu se foloseste presiune
expiratorie  end-pozitivi pentru a evita
supradistensia pliminului nativ. In schimb, in
TPU pentru hipertensiune pulmonari primari,
se foloseste ventilatia cu presiune expiratorie
end-poziuvi de 10 ¢cm api pe o perioadi de cel
putin 36 de ore postoperator pentru a scidea
riscul de aparitie a edemului in grefa
hiperperfuzati. In cazul TPU sau al TPB se
folosesc parametrii standard de ventilagie, cu o
presiune expiratorie end-pozitivi de circa 5-10
cm api.

Imbunititirea oxigenirii se face prin
minimalizarea administririi de fluide, folosirea cu
precautie a diureticelor si a presiunii expiratorii
end-pozitive, asociate cu o fizioterapie agresivi §i
bronhoscopii frecvente.

Momentul de trezire si detubare a bolnavului
variazi de asemenea. In cazul TPU sau TPB
pentru’ emfizem se recomandi trezirea i
detubarea  precoce. In cazul TPU pentru
hipertensiune pulmonari primari pacientul este
mentinut sedat si ventilat pe o perioadi de cel
putin 36 de ore pentru a evita aparitia crizelor de
hipertensiune pulmonari.

Drenajul postural si fizioterapia. Percupia
viguroasi a toracelui si drenajul postural sunt
deosebit de importante pentru a obtine un clear-
ance maxim al secretiilor bronsice. Pacientii cu
TPU se plaseazi in pozitie de decubit lateral cu
partea pe care se afli grefa in sus in primele 24 de
ore. Pacientii cu TPB sunt mentinuti in pozitie de
decubit in primele 12 ore, dupi care sunt intors
de pe o parte pe alta.

Aspecte hemodinamice. Marea majoritate a
pacientilor sunt mentinuti pe doze mici
de dopamini (1-3 micrograme/kg corp) pentru
a favoriza diureza. Prostaglandina E, se
administreazi in perfuzie intravenoasi continui,
(10-100 nanograme/kg corp/minut) pentru a
controla presiunea din artera pulmonari i pentru
a scidea rezistenta vasculara pulmonari. Studii
recente au aritat eficienta mare a oxidului nitric
inhalat in sciderea presiunii arterei pulmonare si
in imbunititirea oxigendrii la pacienti cu
disfunctie precoce a grefei. ‘

Bronhoscopia este necesari pentru a aspira
secretiile din cdile respiratori, pentru a inspecta
integritatea anastomozei $i pentru obtinerea de
probe care si ghideze ulterior administrarea de
antibiotice. Bronhoscopia se efectueazi de rutini la
sfarsitul transplantuluy, in pnima 21 postoperatorie
si inainte de detubare. De asemenea, ea se
efectueazi ori de cite ori evolutia climici o indici.
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Drenajul plewral. La sfarsitul interventier se
plaseazi cite doud tuburi de drenaj pleural in fiecare
cavitate pleurali deschisi. Aceste tuburi trebuie
indepirtate cit mai rapid, cu conditia ca pliminul
si fie perfect expansionat, si nu existe pierderi
aertene, iar pierderile sanguine si fie minime.

Nutritia. In majoritatea cazurilor, dupi 24 de
ore se incepe nutritia intravenoasi iar dupi 5-7
zile se trece la o alimentatie pe cale orali. Atwnci
cind este necesar un suport ventilator prelungit,
se plaseazi un tub de alimentatie enterala.

Controlul infectiei. Misurile luate pentru
controlul infectillor variazi de caz la caz.
Prezentim citeva repere:

In perioada imediat postoperatorie:

-la pacientit cu boli pulmonare care au o
componenti septici cronici, antibioterapia
trebuie si fie indreptati impotriva germenilor
receptorului, pe baza examinirilor bacteriologice
efectuate preoperator.

-la ceilalti pacient, alegerea antibioticului este
ghidati de:

-antibiograma
aspiratul de la donator;

-antibiograma obtinuti din bronhia grefei
(prelevarea se face la sfirsitul implantirii);

-antibiograma obtinutd ' din  bronhia
receptorului  (recoltarea se face la  sfarsitul
pneumonectomiei la receptor);

fn cazul in care examinirile bacteriologice nu
identifici preeenta de germeni, se administreazi
cefazolin (1 gram 1.v. la fiecare 8 ore), pe o perioadi
de cel putin 3-4 zile. In cazul in care se identifica
germeni gram-pozitivi, se administreazi vancomicini
(1 gram la 12 ore), iar in cazul in care se identifici
germeni gram-negativi se administreazi ceftazidim
(1-2 grame i.v. la fiecare 8 ore); daci apar infiltrate
pulmonare in ciuda folosirii de ceftazidim, se trece la
administrarea intravenoasi de imipenem (500 mg la
fiecare 6 ore).

In  perioada  postoperatorie  tardivi,
tratamentul vizeazi in primul rind profilaxia
infectillor oportuniste, in special cu urmitorii
germent:

-Herpes simplex — profilaxia se face prin
administrarea de acyclovir (200 mg, de doui ori
pe zi) pe o perioadi de cel putin doi ani dupi
transplant;

-Pneumocystis carinii — profilaxia se face prin
administrarea de Septra-DS (cite o tabletd, de 3
ori pe siptimini);

-Candida albicans - profilaxia candidozei
oro-faringiene se face prin spilituri cu solutie de
Nistatin, de patru ori pe zi;

-virusul citomegalic — in primul rind trebuie
si se incerce potrivirea serologici (in ceea ce
priveste depistarea infectiel cu acest virus) intre
donator i receptor. Aceste infectii sunt mult mai

obtinuti din bronho-

frecvente si mai grave la receptorii virus
citomegalic-negativi care primesc o grefi de la
donatori virus citomegalic-pozitivi. Din acest
motiv, aceasti profilaxie se face la receptorii virus
citomegalic-negativi care primesc o grefi de la
donatori virus citomegalic-pozitivi si1 constd in
administrarea de Gancyclovir. Acesta se
administreazi incepind cu ziua 14 posttransplant,
pe o perioadi de 3-4 luni.

Imunosupresia. Majoritatea protocoalelor de
imunosupresie folosesc o terapie ce se bazeazi pe
3 droguri (triple-drug therapy): ciclosporini,
corticosteroizi $i azatioprini. Inainte de trans-
plant se admunistreazi azatioprini 2 mg/kg corp
intravenos; postransplant se administreazi:

1)Ciclosporind 3-5 mg/ori intravenos; ulte-
rior se trece la admunistrarea orald de doui ori pe
zi. Doza de ciclosporini se ajusteazi in functie de
nivelul seric.

2)Azatoprini 2 mg/kg corp/zi, initial
intravenos, apoi oral.

3)Corticosteroizi: metilprednisolon 500-1000
mg intravenos inainte de reperfuzie; ulterior se
trece |2 0,5 mg/kg corp/zi intravenos in primele 4
zile; dupi aceea se trece la administrarea orali de
prednison 0,5 mg/kg corp/zi in primele 3 luni
dupi care doza se scade progresiv pani la circa
0,15 mg/kg corp/zila 1 an.

4)Globulina antitimocitici
primele 8 zile.

Urmarirea postoperatorie

Deoarece pacientii cu transplant pulmonar
prezinti un risc crescut de aparitie a unor complicatii,
indeosebi de rejet acut sau cronic si de complicatii
septice, supravegherea postoperatorie a acestor
bolnavi trebuie si fie riguroasi. Pe lingi examinarea
clinici se practici teste functionale respiratori,
radiografie toracici si fibrobronhoscopie cu biopsie
pulmonari transbronsici.

fn cadrul testelor pulmonare functionale,
atentia se concentreazi pe VEMS. Spirometria
precoce efectuati frecvent oferi date pentru a
determina valorile de bazi, ce vor servi ulterior ca
si valori de referinti. Sciderea VEMS este un
semn important ce indici degradarea grefei.

Spirometria se efectueazi siptiminal in
primele 3 luni, apoi lunar intre 3-12 luni dupi
transplant si dupi 1 an la fiecare 2-3 luni.

Supravegherea  fibrobronhoscopici  se
efectueazi frecvent in perioada postoperatorie
precoce. Ulterior, fibrobronhoscopia cu biopsie
pulmonari transbronsici se efectueazi la 3-4
siptimini, la 3, 1a 6 sila 12 luni, apoi o dati pe an.
De asemenea, ea se practici ori de cite ori
examinarea clinicd si paraclinici ridici suspiciunea
de rejet. In unele cazuri, biopsia transbrongici este
neconcludentd; in aceste cazuri este indicati
biopsia pulmonari deschisi. Pe lingi examinirile

15 mg/zi in
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histologice, se incearci si se depisteze prezenta
infectier cu fungi, Pneumocystis carini, virus
citomegalic, etc.

Rejetul grefelor pulmonare

Rejetul acut

Rejetul acut al plimanului transplantat este o
problemi clinici ce poate si apari in orice mo-
ment incepind cu ziua 3-5 postoperator, pini la
citiva ani dupi aceea. O serie de studii
demonstreazi cd aproape toti pacientil prezinti
cel putin un episod de rejet acut in primele 3-4
siptimini dupi transplant; riscul de reaparitie a

acestor episoade scade pe mdsura trecerii
tumpulul.
Rejetul pulmonar acut are numeroase

manifestiri clinice, dar nici una dintre ele nu este
specifici. De asemenea, manifestirile din perioada
precoce (primele luni) pot si difere mult de cele
din perioada tardivi (6 luni-ani).

Cele mai frecvente simptome ale rejetului
acut in primele siptimini dupi transplant sunt:

-0 usoard alterare a stirii generale;

-dispnee usoari;

-febri (peste 0,5 grade
temperatura normali);

-sciderea oxigendrit (pO, scizuti cu peste
10 mmHg fatid de valorile determinate imediat
dupi transplant);

-alterarea usoari a functilor respiratorii
(VEMS scade cu peste 10% fati de valorile deter-
minate dupi transplant);

-aparitia unui infiltrat pe radiografia toracici,
mai ales hilar sau bazal.

{n aceasti etapi diagnosticul diferential trebuie
ficut cu procesele septice si cu edemul pulmonar ce
apare ge datoriti supraincirciri  volemice
iatrogene, fie datoriti leziunilor de reperfuzie.

In perioada postoperatorie tardivi, rejetul
acut are manifestiri aseminitoare, lipsite de
obicei de aparitia de infiltrate pe radiografia
toracici. In aceasti etapi diagnosticul diferential
trebuie ficut cu infectia cu virus citomegalic §1 cu
rejetul cronic.

Tabloul clinic descris anterior ridici de obicei
suspiciunea de rejet acut. In trecut, terapia anti-
rejectie se incepea pe baza acestor date clinice,
astfel incit diagnosticul de certitudine se punea
retrospectiv, pe baza rispunsului la aceastd
terapie. La ora actuali, existi tendinga de a folosi
fibrobronhoscopia in mod agresiv in aceastd fazi.
Aceasta este deosebit de util in primul rind prin
faptul ci poate identifica procesele septice de la
nivelul grefei; de obicei se practici s lava)
bronho-alveolar. Utilitatea bronhoscopier in
diagnosticul rejetului pulmonar acut este astizi
bine stabiliti, ea avind o sensibilitate de 84% $1 0
specificitate de 100%. Leziunea histologica din
rejetul pulmonar acut este reprezentati de un

Celsius _peste
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infiltrat celular mononuclear perivascular.

Tratamentul rejetului pulmonar acutr se
bazeazi pe'*:

1) Administrarea de doze mari de cortico-
steroizi, prin administrarea de metilprednisolone in
bolus intravenos, 500-1000 mg/zi timp de 3 zile.
Aceasta reverseazi cele mai multe cazuri de rejet acut.

2) Cresterea dozei de intretinere a
prednisonului oral la cel putin 1 mg/kg corp/zi,
ulterior reducind dozele progresiv pini se revine
la doza ininiali, dupi aproximativ 2-3 siptimaini.
Acest tratament este util mai ales la pacientii la
care doza de prednison oral a fost scizuti brusc.

3) In cazurile refractare la terapia cu
corticosteroizi, optiunile includ administrarea de
anticorpi monoclonali OKT3 sau globulini
antitimocitic; se pare c¢i utilizarea de FK 506 di
rezultate bune, acest preparat avind o capacitate
imunosupresivi mult mai puternici decit
ciclosporina, cu efecte secundare aproximativ
identice.

Rezultatele tratamentului sunt in general
bune, cu- o Imbunititire evidenti clinici,
radiologici, histologici si funcgionali. Se pare ¢
episoadele de rejet sever, precum si cele repetate
predispun la aparitia tardivi a rejetului cronic.

Rejetul cronic al grefelor pulmonare st
sindromnl bronsioliter obliterante

Imbunititirea considerabili din ultimii ani a
rezultatelor precoce a ficut ca rejetul cronic al
grefelor pulmonare si sindromul bronsiolitei
obliterante si fie la ora actuali principalul obstacol
in imbunititirea rezultatelor pe termen lung.

Bronsiolita obliteranti este un proces
inflamator cronic ce afecteazi ciile respiratorit
mici. Ea a fost initial descrisd la supravietuitorn
dupi transplant cord-plimin, dar ea apare s1 la cel
cu TPU sau TPB. Aparitia ei nu este influentatd
de virstd, sex sau indicatia pentru care s-a ficut
transplantul.  Se pare ci daci pacientii sunt
urmiriti un timp suficient de lung, incidenta este
de pini la 50%.

Acest sindrom de disfunctie cronici a grefei
pulmonare se asociazd cu anumite caracteristici
clinice, functionale si histologice. Pe plan clinic,
pacientul prezintd tuse seaci sau productivi,
dispnee refractari la bronhodilatatoare §1 o
alterare progresivi a statusului respirator.
Modificarea functionali este predominant de up
obstructiv, fiind reprezentat in primul rind de
sciderea VEMS. Din punct de vedere histologic,
leziunea se caracterizeazi printr-un proces de
sclerozi cicatriciali densi care oblitereazi peretele
si lumenul bronsiolelor; la aceasta se adaugi
dilatarea bronsiectatici atit a brongiilor periferice
cit si a celor centrale. o

La intilnirea din 1993 a membrilor Societitu
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Pulmonar s-a propus denumirea de sindrom al
bronsiolitei obliterante pentru a desemna
aceastd disfunctie tardivi a grefer pulmonare ce
se asociazi cu leziuni la nivelul ciilor aeriene,
de euologie inci neprecizati. Majoritatea
autorilor considerd cid acest sindrom este o
manifestare a rejetului cronic insi acest fapt nu a
putut fi dovedit cu exactitate.

Procesul de fibrozi determinat de aceasti
bronsioliti obliteranti este ireversibil, neexistind
pini la ora actuali un tratament eficace. Intrucat
patogeneza acestui sindrom este necunoscuti,
majoritatea  centrelor practici un tratament
empiric, bazat pe cresterea dozelor de droguri
imunosupresoare. Desi o parte dintre pacienti se
stabilizeazi prin acest tratament, majoritatea
decedeazi dupi un timp mai scurt sau mai lung prin
evolutia leziunii sau prin complicatii determinate de
imunosupresie'*. Re-transplantarea este practicati
de unele centre dar rezultatele sunt mai slabe decit
in cazul transplantului pulmonar primar.

Complicatiile la nivelul anastomozet brongsice

Lipsa vindecirii la nivelul anastomozei
bronsice apare de obicer ca o complicatie
ischemicid. Desi in trecut aceasta reprezenta
principala complicatie precoce a transplantulu
pulmonar, incidenta ei a scizut dramatic in ultimit
10 any, prin perfectionarea tehnicilor chirurgicale.

Un numir apreciabil de pacienti prezinti
complicatu de tipul stricturilor in perioda tardivi.
Majoritatea cazurilor pot fi tratate prin debridare
bronhoscopici si/sau plasare de stent-uri. In caz
de esec se pot practica cu rezultate bune operatii
bronhoplastice, iar ca ulumi alternativi intri in
discutie retransplantarea.

Rezultatele transplantului pulmonar au inceput
si fie cunoscute mai bine in ulumii ani, prin analiza
rezultatelor obtinute de mai multe centre.

Datele oferite de Registrul International de
Transplant Pulmonar din St. Louis, ce cumuleazi
experienta a 121 de centre cu un total de 2700 de
transplante pulmonare®, arati ci:

-mortalitatea postoperatorie imediati (decese
in spital sau in primele 90 de zile) este intre
5-10 %;

-supravietuirea Ja 1 an: 70%;

-supravietuirea la 2 ani: 63%;

-supravietuirea la 3 ani: 56%;

-supravietuirea la 4 ani: 50%;

-supravietuirea la 5 ani: 43%;

Analiza rezultatelor obtinute arati rezultate
tardive ceva mai bune (dar nu semnificativ) in
cazul TPB fati de TPU. De asemenea, boala
pentru care se realizeazi transplantul nu
influenteazi semnificativ rezultatele tardive.
Tendinta generali este de imbunititire a

rezultatelor pe misurdi ce fiecare centru
acumuleazi experientd.

Cauzele de deces tardiv. Principalele cauze de
deces tardiv (peste 90 de zile postoperator) sunt
reprezentate de infectii (altele decit cele cu virus
citomegalic) si bronsiolita obliteranti/rejetul
cronic, fiecare din ele fiind responsabile pentru
circa 30% din decese. La acestea se adaugi o serie
de neoplasme limfoproliferative, insuficienta
respiratorie, insuficienta cardiacd, infectia cu virus
citomegalic, hemoragia, etc. De fapt, daci tinem
cont de faptul ci majoritatea cazurilor de infectii
si de neoplasme limfoproliferative apar ca urmare
a cresterii dozelor de imunosupresive pentru
tratamentul bronsioliter obliterante, rezulti ci
bronsiolita  obliteranti/rejetul cronic  este
principalul obstacol in cresterea supravietuirii pe
termen lung in transplantul pulmonar.

Transplantul cord-pulmon

Existi o serie de bolnavi care prezinti boli ce
necesitd inlocuirea atit a pliminilor cit 51 a
cordului. Cele mai frecvente indicatii pentru
transplantul cord-plimin sunt reprezentate de
hipertensiunea  pulmonari primari s de
sindromul Eisenmenger. Mult mai rar se
efectueazi pentru fibrozi chistici, boli pulmonare
obstructive cu cord pulmonar sau alte boli
pulmonare terminale asociate cu decompensare
ventriculari importanti.

A existat o perioadi in care transplantul cord-
plimin a fost preferat de unele centre datoriti
complicatilor mai reduse decit transplantul
pulmonar. Dezvoltarea transplantului pulmonar si
penuria de organe au redus astizi mult din
indicatule acestui tip de transplant, care la ora
actuali este indicat doar la bolnavii ce prezinti o
boali pulmonari terminali asociati cu
decompensare cardiaci terminali. Exemplul cel
mai elocvent este reprezentat de pacientii cu
hipertensiune pulmonari primari care nu au
dezvoltat incd insuficientd ventriculari dreapti la
care este indicat doar transplantul pulmonar; de
asemenea, pacientii cu sindrom Eisenmenger
determinat de anomalii congenitale simple (defect
septal atrial sau ventricular, duct arterial persis-
tent) pot fi tratati prin transplant pulmonar
asociat cu repararea defectului cardiac. In acest
mod immile pot fi folosite pentru alti bolnavi
cardiaci gravi.

Tebnica operatorie

La fel ca si in cazul transplantului cardiac,
este necesard o coordonare perfecti intre echipa
care efectueazi recoltarea 51 cea care realizeazi
implantarea grefei. Pacientul receptor este adus in
sald 51 pregitit dar anestezia nu se incepe decit
dupi ce echipa de recoltare confirmi existenta
unei grefe cord-pliman corespunzitoare.



Transplantul pulmonar

Abordul se face prin sternotomie medianj;
explorarea celor doui cavitini pleurale s
sectionarea aderentelor se face inainte de
heparinizarea bolnavului, pentru a putea obtine o
hemostazi perfecti. Dupi aceasta se trece la
efectuarea pericardotomiei si la instituirea by-
pass-ului cardio-pulmonar, dupi tehnica standard
folositi de reguli in chirurgia cardiaci (canulare
aortici §i bicavali prin partea posterioari a
atriului drept).

Inima se indepirteazi lisind pe loc partea
posterioari a atriilor (la fel ca si in transplantul
cardiac). Cu ajutorul electrocauterului se face cite
o fereastri in spatele nervului frenic, de la nivelul
arterer pulmonare pini la nivelul diafragmului,
pentru  trecerea pliminilor in  cavitatea
pulmonari. In aceasti etapi trebuie evitate
leziunile nervilor frenici si ale nervului laringian
recurent, daci disecria se impinge dincolo de
trunchiul arterei pulmonare.

Tndepirtarea pliminilor se face individual,
dupid sectionarea intre ligaturi a ligamentului
triunghiular si aplicarea unui stapler TA 90 pe
hilul pulmonar. Aceasti tehnici eviti o serie de
disecni, simplificind §i scurtind mult operatia; in
plus, usureazi mult si hemostaza.

Traheea se mobilizeazi in zona dintre aortd s
vena cavi superioari, avind griji si nu fie
devascularizati. Dupi mobilizarea bonturilor de
brongsie principali, traheea se sectioneazi imediat
deasupra carenei.

In acest moment organele toracice sunt
indepirtate; este necesar un control cit mai
minutios al  hemostazei deoarece, dupi
implantarea grefei, accesul asupra mediastinului
posterior este extrem de dificil.

Se practici o incizie verticald a peretelui pos-
terior al atriului sting, dupd care grefa cord-
plimin se plaseazi cu fiecare plimin in
hemitoracele corespunzitor.

Implantarea incepe cu anastomoza traheali,
care se face cu un fir 3/0 monofilament. Dupi
terminarea anastomozei traheale se incepe
ventilarea pliminilor cu volume si presiuni mici.
Se trece apoi la anastomozarea atriului drept s
apoi la anastomoza aortici". .

Transplantul cord-plimin in domino, este
indicat Tn unele cazuri in care afectarea cardiacd
este prezentd dar nu foarte avansatd. Coxjsti Tp
extirparea in intregime a cordului i a pliminului,
dupi care se efectueazi un transplant cord-
plimin, iar inima prelevati este transplantati altui
bolnav cardiac in stadiu terminal. In acest mod
receptorul care primeste o grefi cord-plimin
devine donator pentru efectuarea unui transplant
cardiac. Operatia de transplant cardio-pulmonar
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este. mai  complicati deoarece, datoriti
indepirtini i a peretelui posterior al atriilor,
este necesari efectuarea a doui anastomoze
separate pe cele doui vene cave'®.
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Referate generale

Evaluarea reactivitatii vasomotorii prin metoda
transcranial Doppler si testul la acetazolamida
(Diamox)® in diferite tipuri de boli cerebrovasculare
ischemice

loan Macavei’, lon Pascu?

Hemodinamica cerebrala si raspunsul compensator
al autoreglarii in bolile cerebrovasculare pot fi evalu-
ate prin metoda ultrasonograficd transcranial Dop-
pler combinaté cu testul la acetazolamida (Diamox).
Administratd intravenos (1 g), acetazolamida cregte
debitul sangiun cerebral prin efect vasodilatator.
Modificarea calibrului vascular este esentiala pentru
mentinerea stabilitdtii perfuziei cersbrale si
reducerea presiunii intracraniene. Astfel, un radspuns
normal la acetazolamida relevi faptul cé fenomenele
compensatorii vasculare sunt suficiente pentru a
acoperi deficitul de perfuzie cerebrala. Raspunsul va
fi cu atat mai slab cu cat rezerva circulatorie cerebrala
va fi mai compromisé. Identificarea pacientilor cu
hemodinamicad compromisa este importantd din
punct de vede{e clinic, evolutiv i terapeutic.
Cuvinte chein: acetazolamida, reactivitate
cerebrovasculara, anhidraza carbonica.

The cerebral hemodynamic and the compensating
reply of the autoreglation in the cerebrovascular dis-
eases, can be evaluted by the transcranial Doppler
ultrasonography. After i.v. injection, the acetazola-
mide increase the cerebral blood flow by the
vasodilatator effect. The changing of the vascular
calibre is esential for maintaining the cerebral
perfusion’s stability and the intracranian pressure.
Thus, a normal reply of the acetazolamide emphasize
that the vascular compensating phenomenons are
enough in order to cover the cerebral perfuzion defi-
cit. The reply will be as weak as cerebrovascular cir-
culatory reserve will be more compromised The
identification of the patients with compromised he-
modynamics is important from the clinical,
evolutional and therapeutically point of view.

Key words: acetazolamide, cerebrovascular reactiv-
ity, carbonic anhydrase.

~

I n ulumii ani s-au publicat mai multe metode
pentru  evaluarea reactivititii  vasomotorii
cerebrovasculare (RCV). Cele mai recente,
cirora li se acordi o atentie deosebiti sunt:
tomografia prin emisie de pozitroni (PET),
tomografia computerizati de monoemisie
(SPECT), tomografia computerizati cu Xenon
(CT-""Xe) si metoda ultrasonografici transcranial
Doppler (TCD).

Metodele PET, SPECT, CT-Xe sunt tehnici
care permit realizarea de neuroimagini
functionale si care au contribuit la cunoasterea
si intelegerea modificirilor fiziopatologice din
accidentul vascular cerebral ischemic (ACVI).
Aceste tehnici evalueazi cantitativ debitul
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sanguin cerebral regional (DSC-r) si volumul
sanguin cerebral regional (VSC-r), cu o
rezolugie spapiali a datelor, relativ buni, dar
prezinti dezavantajul unei rezolutii temporale
scizute.

Metoda TCD furnizeazi date asupra
vitezelor de debit sanguin (DS), oferi o valoare
medie a intregului teritoriu vascular studiat si
prezinti avantajul une: excelente rezolutii in timp
exprimati in milisecunde.!?

Metodele PET, SPECT, CT-"Xe sunt
complicate §i costisitoare pentru examiniri cu
caracter de urgenti si ca atare nu pot fi folosite
de rutini.

Hemodinamica cerebrali si rispunsul com-
pensator al autoreglirii pot fi evaluate prin
TCD si testul la acetazolamidi (Diamox)R.
Aceasta constituie 0 metodi rapidi neinvazivi,
avantajoasi economic, reproductibili §i permite
madsuritori repetate sau continue, avind rezultate
similare cu cele obtinute prin SPECT si PET, 2
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MODIFICARI HEMODINAMICE S| META-
BOLICE IN ACCIDENTUL VASCULAR CERE-
BRAL ISCHEMIC

Desi DSC este foarte mare, reprezentind
aproximativ 17% din debitul cardiac, functia
cerebrali depinde integral de permeabilitatea
arterelor cerebrale mari. Aceasti situatie este
determinati de urmitoarele  particularitiri
fiziologice: a) in teritoriul cerebral nu existi rezerve
circulatorii; b) rata metabolismului cerebral este
extrem de ridicatd; ¢) nu existi depozite cerebrale
de oxigen sau glicogen. Ca atare, orice scidere a
irigatier cerebrale sau a continutului in oxigen
produce modificiri rapide, grave, uneori
ireversibile incepind de la pierderea stirii de
constientd pini la moartea neuronilor.

Ceea ce mai singularizeazd vascularizatia
cerebrali sunt proprietitile de autoreglare ce
vizeazi protectia creierului. Unele agresiuni cum
sunt o scidere sau un puseu tensional, acidoza sau
alcaloza, pun in joc un sistem de vasodilatatie si
vasoconstrictie, mentinind un debit constant, in
scopul asiguririi la mivel neuronal a unui metabo-
lism aerob. Atunci cind aceste mecanisme sunt
depisite, catabolismul glucidic aerob este insuficient
§i antreneazi perturbatii functionale, in ‘special la
nivelul membranelor. Daci aceasti  stare  se
prelungeste, apare moartea celulard, iar daci ea este
tranzitone este posibili o recuperare integrali.'¢

In conditi patologice, in BCVI, scade
presiunea de perfuzie cerebrali (PPC). Ea poate si
scadi rapid, in timpul unei embolii cerebrale, sau
lent ca o consecintd a compromiterii progresive a
vaselor cerebrale intra- si extracraniene. Sciderea
PPC este urmati de vasodilatatie (ca prim
mecanism compensator) si de cresterea volumului
sanguin cerebral regional (VSC-r). In felul acesta
DSC-r rimine constant. Daci PPC scade in
continuare, scade si DSC-r, intrucit posibilititile
de vasodilatatie sunt epuizate. DSC devine depen-
dent de PPC. Diferenta intre DSC in conditiile
autoregldrii si dilatatia maximi a patului vascular
cerebral reprezinti capacitatea cerebrovasculari
de rezervi.'?

Evaluarea capacititii cerebrovasculare de
rezervi permite cuantificarea microcirculatiei
globale cerebrale la scideri ale PPC. Principalele
cauze ale reducerii presiunii de perfuzie la om sunt
ocluzia arteriali extracraniali si o configuratie
nefavorabili a poligonului lui Willis (PW)."2>4

Studii pe modele experimentale la animale au
evidentiat ci asemenea conditii au determinat
infarcte cerebrale corticale cit §i infarcte profunde in
aria terminali de distributie a arterelor perforante
lungi strio-lenticulare, la nivelul centrulu semioval.
De asemenea, s-au evideniat leziuni ischemice
,neuronal selective” in anumite zone critice ale
hipocampului §i ganglionilor bazali.'*?

Compromiterea hemodinamici in BCVI
poate fi pusi in evidenti prin SPECT si PET.
Intrucit PPC la oameni nu poate fi misurati di-
rect, parametrii care reflecti indirect sunt:
DSC-r /VSC-r, exprimati ca raport si
reactivitatea patului vascular cerebral la diferiti
stimuli  vasodilatatori (CO2, acetazolamidi),
evaluati atit prin tehnici de misurare a DSC-r
cat s1 cu metoda ultrasonografici TCD.™

Aplicarea metodelor SPECT, PET, CT-""*Xe,
TCD in evaluarea RCV necesiti stimularea
arteriolelor interesate cu CO, sau acetazolamids.

Primele cercetiri in evaluarea RCV au folosit
ca sumul vasodilatator CO,, mai tirziu fiind
preferati acetazolamida. Aceste studii clinice au
demonstrat ci RCV este corelati cu prognosticul
clinic.

EFECTUL ACETAZOLAMIDEI (DIAMOXR)
ASUPRA DEBITULUI SANGUIN CEREBRAL
IN DIFERITE TIPURI DE BOLI CEREBRO-
VASCULARE ISCHEMICE

Acetazolamida (ACZ) apartine clasei
sulfonamidelor si este un inhibitor al anhidrazei
carbonice. (AC). Anhidraza carbonici este o
enzimi descoperitd in 1932 de citre Meldrum si
Roughton,* cu o greutate moleculari de 30 kDa
(kilodaltont), cuun atom de zinc in molecul. Fa
catalizeazi una dintre cele mai simple reactii, cea
dintre CO, 51 H,0.

Parucularitatea  esentiali a  reactiei  de
hidratare 2 CO, este faptul ci, spre deosebire de
majoritatea  reactilor  catalizate  enzimatic,
reactivil participanti sunt compusi anorganici iar
reactia-are loc si fird catalizi, dar mai incet.
Hidratarea se produce in fractiuni de secundi s
este urmati de disocierea spontani, instantanee a
H,CO; in H* si HCO, conform reactiei: CO, +
H,0-H,CO,~ H* + HCO;.

Actualmente la om sunt cunoscute sapte
1zoenzime ale AC (AC 1 - AC VII), fiind prezente
in concentratii mari in hematii, rinichi, mucoasi
gastricd, glande salivare.

Prezenta AC in anumite structuri cerebrale a
fost descrisi de citre Ashby in 1952 ulterior
enzima fiind localizatdi §i in celulele gliale
(oligodendroglie, astrocite), la mvelul plexurilor
coroide, precum si la nivelul celulelor endoteriale ale
arteriolelor cerebrale, tipul enzimei fiind AC I1.5

Studiile fundamentale efectuate, unele pe
animale, altele pe om au aritat ¢i ACZ are un
pronuntat efect vasodilatator cerebral, efect care a
fost demonstrat prin tehnica clearence-ulut de
X e si calcularea diferentei arteriovenoase de O,.

La om, ACZ administrati intravenos (i.v.)
in doze de 10-15 mg /Kg corp este suficientd
pentru inhibitia AC, inhibitie care apare in
primul rind in eritrocite si mat tirziu in sistemul
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nervos central (SNC) din cauza pitrundern mai
lente a substantei prin bariera hematoencefalici
(BHE). Astfel se realizeazi o crestere a PaCO,,
cu acidozi locali consecutivi, care induce
vasodilatatie arteriolari.®’*

Se cunoaste faptul ci circulatia cerebrald este
deosebit de sensibili la modificirile locale metabolice
si s-a sugerat ci vasodilatatia indusi prin inhibigia AC
se face pe seama vaselor intraparenchimatoase,
sensibile ]a PaCO, si pH-ul local.

Maren’® a raportat o inhibitie totali a AC
dupi administrarea unei doze de ACZ mai mare
de 10 mg/Kg corp.

Karnik si col.*? studiind un lot de 100 de
subiecti sinitosi prin examinare TCD a constatat
o crestere a vitezelor medii (V,,) de DS la nivelul
arterelor cerebrale medu (ACM) cu 40,1 = 20,6%
dupi stimulare cu ACZ (1g i.v.). Determinirile
s-au efectuat pe o perioadi de 30 minute la
intervale de 5 minute. Toti subiectii au prezentat
cresteri constante ale V, de DS pe impul perioadet
urmirite. Intr-un alt studiu pe 36 de subiecti
sinitosi aceiagi autori raporteazi o diferentd
semnificativi a RCV legati de sex. La femel s-au
inregistrat valori mai mari comparativ cu birbatii.
Astfel s-a sugerat faptul ci la femei musculatura
netedi vasculari este mult mai sensibili la cresterea
PaCO, Aceste rezultate sunt in concordanti cu
constatirile lui Vorstrup (citat de 20), care a
raportat o crestere medie de 13-46% a DSC dupi
administrarea aceleiast doze de ACZ. Autori
acestor studii sustin faptul ci o dozi de 14,3 mg/Kg
corp i.v. produce o inhibitie totali a AC.

Piepgras," intr-un studiu pe 20 de subiecu
sindtosi, aplicind metoda TCD si testul la ACZ, a
constatat o crestere semnificativi a (V,,) de DS,
dupi injectare de ACZ (1 g 1.v.), cu efect maxim
inregistrat dupi 5 minute si care a rimas con-
stant timp de 30 de minute de la injectare.

Dahl si col.5'? au studiat relatia intre doza de
ACZ administratd i.v. (1-1,6 g) s1 concentratia
plasmaticd necesard pentru obtinerea unui efect
vasodilatator maxim. Studiul a inclus 48 de
subiecti sindtosi cu virsta cuprinsi intre 45-74
ani. Concentratia maximi plasmatici a substantei
(107,6 + 17,7 mg/l) a fost inregistratd la 5
minute de la admunistrare, si a scizut la 71,0 =
14,7 mg/l dupi 25 minute Inregistrarea V,, de
DS la nivelul ACM, cu TCD a evidenuat o
crestere rapidi a valorilor acestora, intre 6 i 10
min, de la administrarea ACZ, cu persistenta
constanti timp de 30 de min. La 45 de min.
valorile V, de DS au scizut la 68% din valoarea
maximi. Doze mai mari de ACZ (1,6 g) par a
avea un efect vasodilatator mai puternic. Astfel,
autorii acestui studiu consideri ci doza de 1 gr
ACZ la subiecti cu greutate mai mare de 70 kg
este insuficientd pentru vasodilatatie maximai.
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Hauge si col.® au comunicat rezultatele
unui studiu clinic privitor la efectul ACZ asupra
DSC la birbati. Autorii au raportat ¢i o dozi de
500 mg i.v. de ACZ, creste DSC cu 75% dupi
25 de min. Efecrul substantei a fost detectat la 2
min. de la injectare §i a scizut la jumitate din
valoarea maximi dupi 95 de min.

Hamann si col." au studiat cursul efectului
ACZ la o serie de 18 subiecti sinitosi, cu scopul
de a evalua capacitatea cerebrovasculari de
rezervi. Misuritorile vitezelor de DS s-au
efectuat tnainte, la 15 s1 20 de min. dupi injectarea
ACZ (1 g LV) prin metoda TCD. Autorii au
raportat un procent de crestere a V,,de DS de 62,0
+ 17,3% comparativ cu valorile bazale. Cresterea
V,,in timp a fost de 3,0 £ 3,2 cm/sec.

Dallinger S. si col.” publici o cercetare
privind efectul ACZ asupra DS din plexurile
coroide la oameni. Concluzile la care au ajuns
sunt ci ACZ admunistratd in doze de 500-1000
mg i.v. are ca efect cresterea DS coroidal. Autorii
acestui_studiu mai sustin c¢i dupd stimulare cu
ACZ, cresterea vitezelor de DS in artera
oftalmici (AO) este mai scizuti comparatuv cu
cresterea vitezelor in arterele cerebrale. Acest
fenomen  relevi faptul ci anumite regiuni ale
creterulul sunt mai sensibile la inhibitorn AC
comparativ cu altele. Pe baza acestui efect, testul
cu ACZ poate fi util in studiul RCV in diferite
tipuri de boli vasculare ale ochiului.

Studit ‘de imagerie cerebrali functionali
(ICF) efectuate la serii de subiecti sinitosi si la
pacienti la care autoreglarea circulatiei cerebrale
era considerati normali, au demonstrat ci
efectul unei doze de 1 g ACZ administrati 1.v,
apare la 2 min dupi injectare, atinge o valoare
maximi la 5 min, valoare care persistd mai mult
de 30 min. Aceste studii iau in considerare
faptul ci autoreglarea circulatiei cerebrale era
considerati normali la subiectii investigati.®s

Hojer Pedersen' a studiat efectul unei doze
de 1 g ACZ, administrati i.v. la un lot de 17
pacienti cu BCVI subacute si cronice. Misurarea
DSC-r s-a efectuat in conditii de repaus inainte de
injectarea ACZ s1 dupi injectare la 20 min,
folosind metoda ihalirii de **Xe. Autorul acestui
studiu a raportat ci dupi injectarea unei doze de
1 g ACZ, 1.V, DSC-r incepe si creasci intr-un
interval de pini la 15 min, atinge o valoare
maximi in cca 25 min §i scade treptat la
jumitate in ?roxnmativ 95 min.

Hayashida si col.® au studiat efectul unei
doz.e de 1 g ACZ, administrati i.v pe serii de
pacient1 cu ocluzii si /sau stenoze unilaterale ale
arterer carotide interne (ACI) extracraniene.
Pentru misurarea DSC-r au folosit metoda PET.
Misuritorile au fost efectuate in stare de repaus si
dupi injectarea ACZ la 10, 20 si 30 min. Autoni
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acestui studiu au raportat efectul maxim al ACZ
la 10 min dupi administrare L.V. Astfel s-a
concluzionat ci timpul de 10 min este cel mai
adecvat pentru misurarea DSC.

Ringelstein si col.! intr-un studiu TCD pe
serit de bolnavi cu ocluzie de ACI au gisit o
scidere semnificativi a RCV indusi de ACZ atit
pe partea ocluzionati cit §1  pe partea
controlaterali. Analizind subgrupele de pacienti,
autorul studiului a raportat 0 RCV mai mici la
pacientii cu ocluzie simptomatici de ACI
comparativ cu cei cu ocluzie asimptomatici.

Piepgras si col.” folosind metoda TCD 51 CT
- ™Xe, au studiat un grup de 21 de pacienti cu
leziuni obstructive carotidiene si simptome de
ischemie cerebrali. Dup3 stimulare cu ACZ, au
constatat faptul ci cresterea V,, de DS s1 a DSC
s-au corelat semnificativ in ambele emisfere.

Karnik si col.®"° au selectat un grup de 14
pacienti cu ocluzii unilaterale de ACI folosind
criterii clinice, angiografice s1 hemodinamice
pentru chirurgie vasculari, bypass extracranian/
intracranian (EC/IC). Hemodinamica cerebrali a
fost evaluati prin metoda TCD si testul la ACZ,
obtinind o crestere a V,, de DS in ACM mai
mici de 10% s o scidere a indicelui pulsatil
(IP) pe partea afectati, ipsilaterali, ocluziva
comparativ cu partea controlaterali, unde valorile
acestor parametri au fost in limite normale.

Gur si col.” au studiat RCV la 44 de
pacienti cu stenoze de ACI > 70% prin TCD si
testul la ACZ. O crestere cu 40% a V,, de DS
dupi stimulare cu ACZ (1 g iv) a_ fost
considerati normali la 23 de pacienu. RCV.a
fost epuizati la 21 de pacienti. Pe perioada de
urmirire, la bolnavii cu RCV epuizati, rata
anuali de ACVI ipsilateral a fost de 2,3% si de
7,9% pentru alte evenimente ischemice. Autorii
au raportat o corelatie statistic semnificativi

intre evenimentele ischemice cerebrale s
deteriorarea RCV. -
Cavestri si col'® au studiat asimetria

interemisferici a DSC-r cu metoda **Xe la un lot
de 20 de pacienti cu stenoze si ocluzii de ACI
inainte si dupi stimularea vasodilatatiei cerebrale
cu ACZ. Un numir de 10 pacienti au prezentat
infarct cerebral (IC) confirmat prin examinare
CT. Autorii acestui studiu au concluzionat ci
asimetria  interemisferici de DSC-r, dupi
stimulare cu ACZ, nu depinde de gradul de
obstructie a ACI sau de prezenta infarctului cere-
bral, ci de ineficienta colateralelor cerebrale. in
repaus, asimetria DSC-r este influentatd mai mult
de prezenta ischemiei decit de ocluzia ACI.
Kuroda si col.”, intr-un studiu pe o serie de
32 de pacienti cu ocluzii de ACI, misoari DSC-r
si RCV-r prin metoda TC - '* Xe, SPECT s

testul la ACZ. Pe baza rezultatelor
misuritorilor, paciengii au fost impirtiti in 4
tipuri: upul I (n = 6) au prezentat DSC-r si
RCV-r normale; tipul II (n = 9) au prezentat
DSC-r normal §i RCV-r redusi; tipul III
(n = 11) au prezentat DSC-r s1 RCV-r reduse;
tipul IV (n = 6) au prezentat DSC-r redus s
RCV-r normal. Autorii acestui studiu au
raportat ci pacientii cu ocluzii de ACI de tip I
au reactionat bine la terapia antiagreganti
plachetard, iar pe timpul tratamentului pacientii
nu au prezentat nici o recurenti de ACVI
Pacientn de up II, III §1 IV au fost supusi
tratamentului chirurgical de tip Bypass EC/IC
cu tendinta de imbunititire 2 DSC-r si RCV-r
postoperator.

Kuwabara si col., intr-un studiu pe pacienti
cu ocluzii de ACI, constati ci efectul unei doze
de ACZ, iv apare mai tirziu pe emisfera
ipsilaterali ocluziei comparativ cu emisfera
neafectati. Acest aspect poate fi explicat prin
eliberarea lenti a substantes si un metabolism lent
al glucozei (CO, si H,O in cantitate redusi) pe
partea ipsilaterald a ocluziei comparativ cu partea
controlaterali neocluzionati.

Vorstrup si col.® intr-un studiu pe 9 pacienti
cu ocluzi de ACI, dupi administrarea unei de 1 g
ACZ, 1V, la 20 min au inregistrat un fenomen de
furt intracerebral la 2 pacienyi. Misurarea DSC-r a
fost efectuatd cu "*Xe s1 SPECT. Alte studii au
raportat mai rar fenomenul de furt intracerebral, iar
in unele situapi a fost inregistrat in faza timpurie a
testului cu ACZ, de obicei In primele 5 min.®

n concluzie, testul cu ACZ poate fi folosit
pentru  evaluarea reactivititii  vasomotori
cerebrovasculare (RCV), atit in conditu
fiziologice cit i in conditii patologice.

EVALUAREA REACTIVITATI VASOMOTORI
iN STENOZELE DE ARTERA CAROTIDA
INTERNA

Efectul hemodinamic al stenozei de ACI este
determinat de gradul stenozei, calitatea circulatie:
colaterale si prezenta vasodilatatiei compensatori
(autoreglarea cerebrali).

in conditii fiziologice, ACZ (1 g i.v) induce
vasodilatatie ce are ca efect o crestere a DSC-r. O
vasodilatatie preexistenti ca mecanism compensa-
tor al scidenii PPC interfereazi cu posibilitatea
vaselor cerebrale de a se dilata ca rispuns la efectul
ACZ (testul la Diamox). Astfe]l RCV la ACZ ne
oferi informatii despre mirimea vasodilatatiei
preexistente, care la rindul ei reflecti capacitatea
de rezervi a autoreglirii cerebrale.'?? B

RCV a fost misurati prin TCD la serit de
pacienti cu diferite grade de stenoze de ACI
(60%, 70%, 80%, 90%). S-a observat o
dependend clari a valorilor RCV de gradul
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stenozei de ACI, 1in emisfera ipsilaterali
stenozei. La pacientii cu stenozi de 60%,
valoarea RCV era apropiatd de cea normali. La
stenoze de 80-90%, RCV a scizut semnificativ
in emisfera ipsilaterali comparativ cu valoarea
din emisfera neafectati."'®

S-a demonstrat ci in anumite cazuri
individuale RCV poate fi in limite normale chiar
st in cazul unei ocluzii de ACIL."%#5%

Concluziile cercetirilor indici foarte clar ci
gradul de stenozi sau ocluzie in sine nu permite
prognosticul impactului acestuia asupra DSC
intr-un caz individual. Motivul acestor diferente
interindividuale ale presiunii de perfuzie este
variabilitatea configuratiet PW. O leziune
ocluzivi extracraniani semnificativi hemo-
dinamic este doar una din cel putin doui
posibilititi de producere a unei cideri critice de
PPC 1212

_ EVALUAREA REACTIVITATII VASOMOTORII
INAINTE Sl DUPA  ENDARTERECTOMIA
CAROTIDIANA

La pacienti cu ocluzie sau stenozd de ACl, o
RCV scizuti sau absentd este un parametru ce
indicd o capacitate hemodinamici compromisi.
Acesti pacient prezintd un risc crescut (28-36%)
de a dezvolta ulterior un ACVI. Recunoasterea
precoce a acestel entititi este esentiali, deoarece o
abordare terapeutici intempestivi, cu medicatie
antihipertensivi, la aceasti categorie de pacienti,
poate duce la agravarea evolutie1t ACVIL. !

Stenoza carotidiani ateroscleroticd
asimptomatici sau cu implicatii neurologice (AIT,
ACVI constituit, ischemie cerebrali cronici)
reprezinti o problemi de actualitate privind
antudinea terapeutici. Optiunea pentru  un
tratament CONSErvator sau pentru interventia
chirurgicali, poate fi uneori dificili pentru medic.

Endarterectomia  carotidiani (EC) se
efectueazi pentru a preveni ACVI prin mecanism
embolic, cauzat de leziunile stenotice ale ACI
ipsilaterale. La pacientii simptomatici, riscul
pentru un ACVI ulterior este 12-13% dupi
primul an §1 30-35% dupi 5 ani. Pentru stenozele
70%, EC aduce un beneficiu net cu reducerea
riscului de 17% 101112

Unele studii au demonstrat ¢i pacientii cu
stenozi unilaterald severd de ACI i RCV scizuti au
prezentat dupi EC o crestere a RCV in ambele
emisfere. Alte studii raporteazi ci EC imbunititeste
PPC, intr-un numir mic de cazuri, chiar §i in
leziunile stenotice de grad mare al ACI (80%).
Acest fapt demonstreazi rolul predominant al EC
ca proceduri chirurgicali in inldturarea surselor
de emboli, decit in imbunititirea DSC. Oricum,
in unele cazuri EC aduce si Dbeneficu
hemodinamice pacientului. Cu toate ¢i RCV
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are o relevanti clinici majori, aceasta necesiti
studii prospective pe termen lung, pentru a evalua
riscul unor leziuni cerebrale ischemice la pacienti
cu reduceni critice ale RCV. Daci aceste studii vor
demonstra ¢i pacienti cu o0 compromitere
hemodinamici severd prezinti un risc mai crescut
de aparitie a unor evenimente ulterioare ischemice
fari de pacientii cu aceeasi alterare severi de ACI,
dar compensati hemodinamuc, impacrul indicatiei
oricirui tip de interventie chirurgicali profilactici
de  reconstructie  vasculari  va  devenu
considerabil .71

EVALUAREA REAgnVIT;\TII VASOMOTORII
PE TERMEN LUNG IN LEZIUNILE OCLUZIVE
EXTRACRANIENE

Studii efectuate la serii de pacienti cu ocluzii
de ACI, pe perioade lungi de timp (luni sau ani),
cu sau firi RCV scizutd, au relevat o
imbunititire gradati si globali a RCV de-a lungul
perioadei de studiu. Aceastd tendinti a fost mult
mai pronuntatd la acei pacienti la care valorile
initiale ale RCV au fost scizute. Doar citeva
studii au raportat cazuri individuale cu persistenta
in timp a uner RCV scizute sau chiar sciderea
in continuare a acesteia. Explicatule asupra
acestor | constatiri sunt urmitoarele: a) in
majoritatea cazurilor imbunititirea gradati a
patulu vascular colateral are loc fie prn
augmentarea colateralelor naturale activate
initial (segmente ale PW, AO, anastamozele
leptomeningiale), fie recrutarea aditionali s
succesivdi a unor canale colaterale mai putin
importante, de exemplu reteaua arteriali cu
originea in arterele meningiale; b) in cazurile
rare in care nu s-a observat imbunititirea RCV
de-a  lungul tumpului, aceste mecamisme
aditionale auxiliare au fost deja epuizate; c)
presupunerea ci la pacientii cu o scidere
progresivi in timp a RCV apar procese ocluzive
adinonale pe ciile colaterale, ceea ce duce la
cresterea compromuterii hemodinamice. Chiar
daci aceste constatiri sunt adevirate, oricum
rimin incid de demonstrar.ie17819213526

IMPACTUL REOLOGIEI SANGUINE
ASUPRA REACTIVITATII VASOMOTORII
CEREBRALE

Este inci discutabil daci proprietitile

hemoreologice §i hematologice ale ~singelui
influenteazi RCV. 12

Experientele efecruate de Rosenblum i
Asofsku® pe sobolani macroglobulinemici au aritat
ci arteriolele cerebrale ale acestor animale sunt mai
putin receptive la stimuli vasoconstrictori.

Muizelaar s col! au demonstrat prin
experiente pe modele animale ci modificirile
viscozitdtii sanguine rezulti in contextul unei
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ajustiri compensatorii a diametrului vascular,
dar ci aceastd ajustare nu apare daci
autoreglarea dependentd de presiune este
deficientd. Oricum, inci lipseste dovada directi
a unei tnteractiuni intre hemoreologie si RCV.

Ringelstein §i col.! au demonstrat influenta
hiperviscozititii sanguine asupra RVM pe doui
modele clinice. Primul a fost un pacient care a
prezentat un sindrom de hiperviscozitate in
cadrul unei suferinte hematologice de tip
macroglobulinemie Waldenstrom. [nainte de
tratament, acesta a prezentat valori crescute ale
viscozitifu plasmei 51 o RCV mult redusi in
comparatie cu valorile normale. In urma
tratamentulut prin plasmaferez3 au constatat o
reducere a viscozititit plasme: si o crestere a
RVM. Al doilea model clinic de testare a influentei
hiperviscozititii asupra RVM a fost format din 12
pacienti suferind de encefalopatie ateroscleroticd
subcorticali. Acest tip de microangiopatie
cerebrali este caracterizati prin infarcte lacunare
si leucoencefalopatie ischemici la examinarea CT,
in paralel cu o dementi de tip subcortical. Acesti
paciengi sunt cunoscuti ca avind o viscozitate
plasmatici mult miritd  datoriti crestern
fibrinogenului. Hiperviscozitatea a fost tratati
prin administrarea subcutanati de ancrod. $i
acesti pacienti au prezentat o  Crestere
semnificativi a valorilor RCV dupi tratament.

fn urma acestor studii autorii au concluzionat
ci sciderea viscozititii singelur duce la
ameliorarea perfuziet cerebrale.?

MASURAREA REACTIVITATII VASOMOTORII
CEREBRALE PRAIN TCD I TESTUL CU
ACETAZOLAMIDA (DIAMOX®) COMPARATIV CU
TESTUL LA BIOXID DE CARBON (CO,)

RCV poate fi evaluati prin TCD si testul la
CO, sau stimulare cu ACZ. Ambele tehnici
sunt comparabile in ceea ce priveste potentialul
lor de a identifica pacienti cu PPC redusi
semnificativ. Acest fapt este dovedit mai mult
la pacientii cu leziuni ocluzive extracraniene, pe
cind pacientii suferind de alte tipuri de BCV cu
afectarea RCV necesiti mai multe investigatil.
A fost enuntati ipoteza ci ar fi necesare mai
multe tehnici de investigatie s pentru
diferentierea intre subgrupele de pacienti cu
diferite grade de ocluzie extracraniani.'?

Compararea directi a valorilor RCV obtinute
printr-o stimulare cu CO, (hipo si hipercapnie) si
ACZ au evidentiat o corelatie liniard
semnificativi. Ambele metode, atit cea cu CO,
cit si stimularea cu ACZ, au demonstrat
diferente semnificative intre subgrupele de
pacienti, cea cu ACZ fiind mult superioari.
ACZ nu poate insi furniza date asupra
capacitigii  vasoconstrictorii 2 arteriolelor

cerebrale, care prezinti totusi un interes par-
ticular in anumite stiri clinice.!

In practica clinici testul la CO, are insi
anumite dezavantaje. Pacientii cu boli cronice
pulmonare nu pot fi testati iIn mod corect.
Pacientii cu boli severe in stadiu acut sau cei cu
boli coronariene si/sau insuficienti cardiaci
congestivi, nu suporti regimul fizic al
hiperventilatiei.

In concluzie, evaluarea RCV cu ajutorul
TCD s1 testul la ACZ s-a dovedit a fi mai utili
decit cu CO, atit pentru practica clinici, cit i
pentru cercetirile fiziopatologice in domeniul
ACVI s al altor wpun de afectiuni
cerebrovasculare.
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Referate generale

Greseli de tehnica operatorie si complicatii ale
osteosintezei Ender in fracturile masivului trohanterian

Nagy Ors’, Tiberiu Sorin Pop’, Balint Andor', Tiberiu Bataga’', Mircea Stoica’',
lleana Laszlo?, Kovacs Attila?, Ovidiu Russu?®

Literatura de specialitate reflectd in mod
contradictoriu eficacitatea osteosintezei cu tije elastice
Ender in fracturile masivului trohanterian. De aceea,
consideram cé acest tip de interventie care este
utilizatd pe scard larga in cazul pacientilor varstnici,
necesita o evaluare reald si obiectiva privind indicatiile
si rezultatele postoperatorii. in lucrarea de fata
analizam Tn mod critic si autocritic acele greseli de
tehnica chirurgicald care stau la baza celor mai
frecvente complicatii postoperatorii. in plus, evaludm
importanta acestor complicatii in problematica
reabilitarii bolnavilor, cautand modalitatile de a le
evita in practica curentéd si incercam sa stabilim daca
frecventa acestora nu depégeste avantajele metodei,
ceea ce ar impune o restrangere a indicatiilor ei, astazi
foarte extinse la noi n tara.

Cuvinte cheie: fracturi pertrohanteriene, osteosinteza
cu tije Ender

in the literature the effectiveness of Ender nailing in
the treatment of pertrochanteric fracture is reflected
in a contradictory way. Therefore we do consider that
this type of intervention widely used in elderly pa-
tients needs a real and objective evaluation regard-
ing its indications and postoperative results. In this
paper we analyse in a critical and autocritical manner
those technical mistakes which are at the origin of
most postoperative complications. We also evaluate
their importance in patients’ rehabilitation, we look
for possibilities of avoiding these complications in
every day practice and we try to establish if their
frequence is higher than the advantages, of the
method which would impose a restraint of indica-
tions extensively used today in our country.

Key words: pertrochanteric fractures, osteosynthesis,
Ender nailing

9

' n tratamentul chirurgical al fracturilor pertro-
hanteriene prima incercare de osteosintezi
centromedulard apartine reputatului chirurg-
ortoped Kiintscher in 1966. Rigiditatea tijei
folosite, dificultitile tehnice intraoperatorii §i
instabilitatea rotatorie restanti, au ficut ca
metoda si fie rapid abandonati.

Aceasti idee a fost insi reluati cu succes de J.
Ender si R. Simon-Weidner' care in 1969 au introdus
o metodi mult mai eficienti, folositd §i astizi cu
rezultate bune. Tijele originale erau elastice, cu
diametru de 4,5 mm, care printr-o tehnici
chirurgicali mult simplificati puteau fi introduse
centromedular prin condilul femural intern?

Operatia - cu binecunoscutele ei avantaje -
este relativ simpli §i putin agresivi; efectuard
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Ortopadie-

firi deschiderea focarului de fracturi si firi o
pierdere importanti de singe, permite obtinerea
unui montaj stabil si solid, mersul cu sprijin pe
membrul interior fiind posibil in prima siptimini
de la operatie. De asemenea, mobilizarea
genunchiului poate incepe rapid si firi durere
excesivi; Ender (1970) spunea ci ,intervenfia
este  rapidd, pupin  gocantd, o  focar
inchis...osteosinteza rdmdne stabild chiar i in
cazul fracturilor complexe, in special ale pilierului
intemn...ea permite incdrcarea efectivd precoce®.

fn acest timp tehnica propusi de Ender
devine metoda chirurgicali preferati de
majoritatea ortopezilor, cu indicagie majord in
fracturile pertrohanteriene si chiar
subtrohanteriene §i  trohantero-diafizare la
virstnici.'?* Dupi introducerea metodei la noi in
tari de citre A. Firici*, osteosinteza elasticd s-a
rispindit rapid, indicatiile fiind extinse cu mult
peste cele clasice. _ -

fn zilele noastre — cind aceste interventi sunt
efectuate in serie — metoda nu pare si fie lipsiti de
multe semne de intrebare si in special de riscul
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complicatiilor postoperatorii imediate §i tardive.
Totodati au apirut noi metode de osteosintezi
fermi (D.H.S. si tijele Gamma) cu indicatte
terapeutici preponderent la tineri.

De aceea, considerim ci este utili reevaluarea
intr-o manieri obiectivi a indicatiilor, rezultatelor
si risculul complicatiilor osteosintezei Ender i de
asemenea este important de stabilit dacd
importanta si frecventa acestora nu depiseste
avantajele metodei, ceea ce ar impune o restringere
aindicagiilor ei, astizi foarte extinse la noi in tari.

ERORI DE MANEVRE $!| TEHNICI
ORTOPEDICO-CHIRURGICALE

1. Repozitia

Dintre complicatiile tardive, varusul si
consolidarea in rotatie externi se poate pune pe
seama unel reduceri incorecte si insuficiente.
Repozifia anatomici a unei fracturi pertro-
hanteriene este necesari si indicati numai in
fracturile stabile cu pistrarea integrititii peretelui
osos medial. In cazul fracturilor instabile,
hipercorectia in valgus si osteosinteza in aceasti
pozitie,  permite  prevenirea varusului
postoperator si totodati stabilizarea secundari a
focarulu de fracruri 5782

O alti greseald des invocati este osteosinteza
efectuati dupid o repozitie gresiti in rotatie
externd exageratd, avind la bazi actiunea unor
forge de torsiune nedorite. In asemenea cazuri de
instabilitate < prin tasarea peretelul posterior ~
imaginea Rig Tv de control oferi o falsi
impresie a reducerii; astfel, consolidarea  in
rotatie externi este inevitabild, iar dificultitile
locomotorii postoperatorii sunt evidente.

2. Lungimea tijelor folosite

Thja prea scurtd, sau din contra prea lungi,
poate fi cauza unor complicatii nedorite. La
aprecierea dimensiunii corecte a tijelor trebuie si
avem in vedere faptul ci in timpul modelirii,
inainte de introducerea in canalul femural, acestea
suferi o scurtare relativi de aproximativ 1,5-2 cm.
Cel mai important este determinarea corecti a
lungimii tijer amplasate cranio-lateral, pentru ci
aceasta parcurge cea mal lungi distantd, iar
scurtarea relativi este cea mai frecventd, dind
posibilitatea aparitei fenomenului de migrare.

Thjele exagerat de lungi pot perfora capul
femural  realizind uneorn o  adevirati
Jartrodezi® &8

3. Modelarea tijelor

Succesul unei osteosinteze Ender in fracturile
masivului trohanterian depinde foarte mult de
modelarea corecti a tjelor in doui planuri, tinind
cont totodati de anteversia fiziologici a colului
femural. {n caz contrar (modelarea intr-un singur
plan), osteosinteza se poate efectua numai in

rotatie externi, tijele elastice fiind supuse unor
forte de torsiune ce pot determina fractun
parcelare la nivelul locului de implantare, iar
migrarea acestora este aproape sigurd.'!°

De asemenea, trebuie evitati modelarea
extremitdtii proximale a tjel corespunzitor unui
unghi cervico-diafizar prea mic, deoarece aceasta
predispune la fracturi parcelare ale condilului
femural intern, perforiri ale diafizei sau, §i mai
grav, fracturi complete ale diafizei femurale.

4. Caljtatea tyjelor folosite

Cea mai importanti caracteristici a unei tije
adecvate este elasticitatea ei. In absenta acesteia, in
momentul osteosintezei tijele devin drepte urmind
traiecte nedorite si nefiziologice din punct de
vedere biomecanic. Este de preferat a nu se utiliza
aceeasi tiji de mai multe on, deoarece este
binecunoscut faptul ci se instaleazi fenomenul de
»oboseali“ ce poate duce la ruptura ujet.

Un alt aspect foarte important este
reprezentat de geometria extremititii distale a
ujel. Tipurile mai noi, cu extremitatea plati si
perforati, prezintd o serie de avantaje: blocare sau
fixare cu ajutorul unui surub, amplasare optimi
supracondilian, iar in cazul migririi iriti mai
putin pirtile moi. Modelele clasice cu capirul
incurbat, oferi o stabilitate superioari, insi in
cazul migriril iritd mai mult pirtile moi.'?

5. Numdrul tijelor folosite

n masura posibilititilor se introduc atitea
tje cite pot umple In mod eficient canalul
medular, dind astfel o stabilitate buni focarului
de fracturi. Nu este de preferat si forrim
introducerea mai multor tije cind nu ne permite
canalul, deoarece in asemenea cazuri creste riscul
perforirilor corticale si chiar al fracturilor.

6. Alegerea locului de introducere al tijelor

Un element de maximi importanti din punct
de vedere al stabilititii distale a tijelor este
ale%erea corecti a locului de implantare si
realizarea unei ,ferestre osoase” de mirime si
formi corespunzitoare.

Locul ideal este portiunea epi-metafizari
distali §i mediali a femurului, la 3-4 cm proximal
de epicondilul medial; exact la mijlocul
segmentului se efectueazi o fereastrd de 12x15 mm,
avind gri)i si menajim formariunile vasculare
de la acest nivel (ramuri din a. genus superior
medialis).!234

Fracturile parcelare, fragmentirile corticalei
din jurul ferestrei osoase au intotdeauna cauze
evidente: plasarea prea distal sau proximal
a ferestrei osoase, forma si mirimea
necorespunzitoare a acesteia. La bolnavii cu
osteoporozd avansati efectuarea unor manevre
inadecvate sau greselile de tehnici mai sus
amintite. pot duce la apantia fracturilor
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supracondiliene de femur.

7. Pozitia corectd a tijelor in segmentul proxi-
mal femural

O conditie esentiali a stabilititii montajului o
reprezinti pozitia tijelor in segmentul trohantero-
cervico-diafizar. Ideal ar fi ca ujele si fie dispuse in
.evantai® la o distanti de 0,5-1 cm de zona
subcondrali a capului femural, urmind direcnia
trabeculelor de sustinere. Totodatd acestea trebuie
si evite zona osteoporotici supero-externi a
capului femural unde poate fi lezat punctul Claffey,
leziune ce poate duce la necroza capului femural *

8. Inclavarea capdtului distal al tijei in
condilul femural

n asemenea cazuri, prin lipsa punctului de
sprijin distal se pierde caracterul de elasticitate a
tjelor, iar intr-un condil femural osteoporotic
apar misciri de pendulare. Astfel, migrarea
intramedulari a tijelor si pericolul redislocirii in
varus este foarte mare.’

9. Mdrimea canalulu: femural, diformitatiile
diafizei, coxartroza asociatd

n canalul femural larg, introducerea mai
multor tije elastice poate preveni migrarea
acestora. Cind canalul este strimi, tjele
femurale au tendinta de a se situa lateral in cap,
iar pericolul perforirii acestuia este greu de
evitat. In asemenea cazur, respectiv in
diformititiile evidente ale diafizei femurale, este
de preferat alegerea altei metode de osteosinteza.

Capul femural deformat, condensat, " cu
necrozi osoasi extinsi in cazul diferitelor
coxartroze, nu permite o amplasare stabild st
corecti a tijelor. Stabilitatea osteosintezei Ender in
cazurile de coxartrozi avansati asociati este mult
inferioard."

10. Evaluarea corectd a stabilitatii montajulu

Fractura pertrohanteriani poate fi considerati
stabili daci integritatea pereterui medial s1 poste-
rior este pistrati. Deteriorarea mecanici a
montajului este legati de importanta cominutiei,
dar uneori si de defecte de indicatie, de tehnici i
mai ales de [ipsa elasticititii materialului disponibil.
Tehnica devine si ea mai laborioasi in cazurile cu
cominutie marcati si deplasare importantd.'="

In vederea evaluirii unei osteosinteze stabile
trebuie s3 luim in considerare aspectul radiologic al
pozitiei tijelor proximal si distal din doud incidente.

Luind in considerare cele de mai sus putem
opta spre o decizie corectd in ceea ce priveste
stabilitatea montajului, respectiv momentul optim
de incircare al membrului inferior operat.

COMPLICATIILE LOCALE

1. Perforarea capului 5i colului femural
Perforarea capului femural poate surven atat
intraoperator cit si in timpul mobiliziru

bolnavulut. Daci in  umpul interventiei
chirurgicale tija perforeazi capul, nu este de
ajuns retragerea acesteia cu citiva mm, ci trebuie
reintrodusi intr-o noui pozitie. Perforarea
capului femural (in timpul mobiliziru bolnavului)
este cauzati in primul rind de o wi
supradimensionati sau blocarea extremititii
distale a acesteia in masivul condilian femural.
De asemenea, fixarea tijelor inferior prin
diferitele metode propuse (Kempf, Trojan, Firici,
Y de la Caffiniére) expune la migrarea superioard
cu perforarea capului si chiar a cotilului.?'2
Tijele relativ scurte, mai ales la persoanele
cu osteoporozi, pot perfora colul femural, ceea
ce predispune la redislocarea in varus a fracturii.

2. Migrarea tijelor

Migrarea infericari a tjelor reprezinti
incidentul cel mai frecvent. Firi importanti
uneori, el poate deveni jenant, riscul perforirii
cutanate cu sepsis secundar, al redorii de
genunchi, al deterioririi montajului fiind real.

fn cazul osteosintezei elastice Ender este
valabili teoria osteosintezei ,prin alunecare®, ceea
ce inseamni de fapt o miscare sinergici a
fragmentelor osoase §i a materialelor de
osteosintezi  implantate pini in momentul
vindecirii focarului de fracturi. Tijele joaci un rol
de ghid pentru fractura care isi realizeazi propria
stabilitate telescopindu-se sub efectul contractiel
musculare si mat ales al sprijinulur precoce.
Aceasta expune la migrarea njelor, mai frecvent
inferior; mai rar, superior.®&!*

n consecinti, migrarea cu citiva mm a
capitului_distal al tijei folosite o putem considera
ca fiind ,fiziologici®, ceea ce in marea majoritate
a cazurilor nu provoaci complicatii. Cind insi go-
nalgia este persistentd §i supiritoare din cauza
tijelor migrate, recurgem la rebaterea acestora,
introducind in anumite cazuri si un surub special
de blocaj. Acest blocaj elimini migrarea njelor,
amelioreazi  stabilitatea  montajulu,  evitd
dislocarea in rotatie externi a membrului inferior’

Daci radiologic se constati formarea
calusului putem recurge la  findepirtarea
materialului de osteosintezi. Tiele bine tolerate
pot fi lisate in femur definitiv, mai ales la
virstnici, in plus ele contribuind la marirea
rezistentei osoase. Folosind o tehnici chirurgicald
corecti si tije elastice de calitate, migrarea
acestora poate fi evitati. De aceea, considerim
ci blocarea sau inclavarea fortati in condilul
femural al capirului distal al tjelor este un gest
inutil, chiar diunitor.

3. Rotatia externd

Pe lingi migrarea tijelor, rotafia externd a
membrului inferior operat este cea mai frecventd
complicatie semnalatd, care se poate datora unei
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greseli de repozitie sau unei osteosinteze
instabile. Stabilizarea focarului de fracturd prin
telescoparea lui duce la aparitia scurtdrii care,
frecvent, din cauza cominutiei posterioare, se
insoteste de o rotatie externd. Nici incurbarea

tijelor in plan sagital, pentru a respecta
anteversia colului femural si curbura diafizei, nu
impiedici intotdeauna aparifia unei rotatil

externe importante.

Rata rotatier externe, ca si complicatie
postoperatorie, este raportati intre 20-30% in
literatura de specialitate,**77213¢ dupi unii autori
depisind chiar 50%." In marea majoritate a
cazurilor ins3 avem de-a face cu o rotatie externi
de 15-20, care este de obicei bine tolerati mai
ales de virstnici, daci nu este asociati cu o alti
complicatie. Rotatia externi mai mare de 20
determini aparitia tulburirilor de locomotie,
gonalgiei si coxalgiei secundare. De aceea, la cei cu
virste relativ tinere se indici efectuarea osteotomiei
de corectie (derotare) intertrohanteriene.™

4. Redislocarea in varus

Succesul unei osteosinteze in - fracturile
pertrohanteriene depinde de gradul in care fortele
de varizare care actioneazi la acest nivel sunt
neutralizate.

Osteosinteza Ender din punct de vedere
mecanic corespunde acestui deziderat, insi dupi o
osteosintezi instabili, redislocarea iIn varus este
inevitabili. Imediat postoperator aparitia unui
varus accentuat necesiti reluarea osteosintezei,
alegindu-se de aceasti dati o alti metodi ce
conferi o stabilitate mai buni (lami placi A.O,
DHS., cuie Gamma). Dupi consolidarea
fracturii, varusul restant se poate corecta de la caz
la caz. O scurtare mai mare de 2-3 ¢cm a membrului
inferior operat cu insuficienta musculatuni
pelvitrohanteriene (semn Trendelenburg pozitiv)
constituie o  indicatie a  osteotomiei
intertrohanteriene de corectie si stabilizare prin
osteosintezd fermi.™

5. Gonalgia postoperatorie

Dupi osteosinteza Ender, gonalgia poate si
apari destul de frecvent, de cele mai multe ori
durerea fiind datoratd migririi capitului distal al
tijel §1 iritdrli tesuturilor mol periarticulare.
Redoarea de genunchi apare relauv frecvent si
se datoreste de cele mai multe ori jenei
provocate de migrarea tijelor.

Tijele introduse prea anterior pot si alunece
in articulatia femuro-patelari cu compromiterea
suprafetelor artculare §i  aparitia durerii,
reactiel sinoviale si redornn articulare. Leziunea
ligamentului colateral intern in  momentul
introducerii tijelor poate determina de asemenea
aparitia durerii §i/sau instabilitatea genunchiului.
Rareori, poate fi lezat nervul safen, cu nevralgie,

hipo- si anestezie consecutivi (sindrom de
nerv safen).

Marea majoritate a gonalgiilor postoperatorii
se rezolvi dupi extragerea materialului de
osteosintezi.®

6. Infectia

Sepsisul survine relativ rar si cel mai frecvent
rimine localizat la locul de intrare al tijelor. El
impune ablatia materialului de osteosintezi
inainte de obtinerea consolidirii si compromite
reducerea, ca si principiul mobilizirii precoce al
pacientului.

In literatura de specialitate procentul
complicatiilor septice este redat ca fiind intre 1,5-
3,9% 31215 Infectiile profunde care se complici si
cu flegmon al canalului medular (pandiafizit3)
sunt extrem de rare, insi foarte severe.

CONCLUZII

Osteosinteza cu tije elastice Ender este metoda
de electie in cazul fracturilor stabile ale masivului
trohanterian la varstnici. Aceasti atitudine poate fi
adopratd si in cazul fracturilor pertrohanteriene
stabile la ineri cu politraumatisme.

Osteosinteza cu lamid placi A.O., D.H.S. sau
tije Gamma este metoda preferatd in fracturile
pertrohanteriene instabile si chiar in cele stabile
latineri.

Cunoscind bine indicatiile chirurgicale ale
osteosintezel cu tije elastice Ender in tracturile
pertrohanteriene §i  aplicind corect tehnica
chirurgicala, putem evita majoritatea
complicanilor postoperatorii imediate si tardive.
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Borrelioza (boala Lyme)

lon Pascu’, Rodica Béalasa’, Rodica Pascu?, Maria $oaita’

Borrelioza {BR) este o boala infectioasa determinata
de o spirocheta (Borrelia Burgdorferi - BB) si
transmisa prin musgcatura de cdpusa. Considerata ca
o afectiune muitisistemica, BR se caracterizeaza clinic
prin semne cutanate, articulare, neurologice si
cardiace. Afectarea sistemului nervos este cea mai
frecventa si mai grava, motiv pentru care se poate
defini cadrul nozologic de neuroborrelioza. BB este
transmisa de muscaturile unor capuse din grupul
Ixodes. Capusele au fost gasite la cel putin 30 de
tipuri de animale gi la 49 de specii de pasari. Dupd o
incubatie de 3-32 zile vom avea faza primara a
infectiei (stadiul | de eritem migrator), apoi BB se
rdspandeste si realizeaza faza secundara {stadiul il de
infectie diseminata), pentru ca in faza tertiara (stadiul
It de infectie persistentd) s& se cantoneze in diferite
organe si sisteme. Afectarea sistemuiui nervos
periferic este mai frecventd decat cea a sistemuiui
nervos central, insd nu sunt rare cazurile de afectare
concomitenta a celor doua sisteme nervoase, inclusiv
a meningelor Neuroborrelioza a fost descrisa la 15-
20% din paciantii cu BR Cu toate ca se folosesc un
numér important de metode de laborator
(hemaglutinarea, imunofluorescenta indirecta, ELISA;
immunoblot, PCR) pentru diagnostic, rezultatele
continua sa fie divergente. BB este sensibild la
penicilind G, doxicilina, amoxicilina si ceftrniaxona.

Cuvinte cheie: borrelioza, boala Lyme, neuroborrelioza

Borreliosis (BR) is a infectious disease caused by the
tick-borne spirochete (Borrelia burgdorferi - BB). Con-
sidered as a multisistemic diseases, BR is clinical
characterized by dermastologic, arthritic, neurclogic
and cardiac signs. Involvement of nervous system is
the most frequent and the most serious, and this is
the reason that we can definite the neurogical frame
of neuroborreliosis. BB is transmited by the ticks from
Ixodes group. The ticks have been found out in at
least 30 types of animals and in 49 species of birds.
After a 3-32 days incubation will be early phase of in-
fection (I stage of erythema migrans), then BB spread
and achieve second phase (Il stage of disseminated
infection), and third phase (lll stage of persistent in-
fection) localised in different organs and systems. Le-
sions of the pheripherial nervous system is more fre-
quent than the lesions of the central nervous system,
but there are not rare cases with both systems in-
volvement, inclusive meninges. Neuroborreliosis
have been described in 15-20% of patients with BR. in
this moment there are used an important number of
laboratory methods (hemoglutination, indirect immun-
ofluorescence, ELISA, immunoblot, PCR) for diagnosis,
but the results continued to be divergent. BB is sensi-
tive to penicillin G, doxycyline, amoxicilin and
ceftriaxone.

Key words: borreliosis, Lyme disease, neuroborreliosis

B orrelioza este o boali infectioasd determinatd
de o spirochetd §i transmisi prin muscituri de
cipusi. Considerati ca o  afectiune
multisistemici, borrelioza se manifesti clinic
mai ales prin semne cutanate, neurologice,
articulare g1 cardiace. Afectarea sistemului
nervos este cea mai frecventd §i cea mai gravi,
motiv pentru care se poate defini cadrul
nozologic de neuroborreliozd.!3456783.10

ISTORIC
Borrelioza sau Boala Lyme a fost descrisi in
1977 de citre STEERE et al"! sub denumirea de
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“Lyme arthritis” fiind observati la copii sub
formi epidemici in trei comunititi apartinind
zonei Lyme din Connecticut (USA). Rapid, s-a
constatat ci BR este o afectiune multisistemici
determinati de mugcitura de cipusi care induce
“erythema chronicum migrans®. Important a
fost momentul in care s-a constatat ci pacientii
tratati cu penicilini au avut o evolutie mult mai
favorabila. 111418

in Europa, erythema chronicum migrans, ca
urmare 2 muscituri de cipusi, a fost descrisi de
AFZELIUS in Suedia® s de LIPSCHUTZ in
Austria.”  Afectarea sistemului nervos dupi
muscituri de cipusi a fost descrisi de GARIN si
BUJADOUX in Franta® si de BANNWARTH
in Germamia.” Considerim ca. deosebit de
importante observatiile lui DRAGANESCU et al®
care au descris tablouri polimorfe de encefaliti
dupi mugciruri de cipusi.
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Un moment crucial in ingelegerea mai
deplini a tuturor sindroamelor descrise ca fiind
consecutive musciturii de cipusi a fost acela in
care BURGDORFER et al?' au descris agentul
patogen. In anii urmitori, acest agent patogen a
fost 1zolat atdt din diferite tesuturi si umori ale
bolnavilor cu borreliozi, cit si din cipusele
grupului Ixodes.22232435.26

MICROBIOLOGIE

Agentul patogen al borreliozei face parte,
impreuni cu leptospira §i treponema, din grupul
spirochetelor. S-au descris 20 specit de borrelia,
toate fiind vehiculate de artropode. Borrelia
burgdorferi sensu lato prezinti trei speci, toate
asociate cu diferite flz’rme de borreliozd si
anume: Borrelia burgdorferi sensu stricto, Bor-
relia garinii s1 Borreha afzelii.?*¥

Borrelia burgdorferi (BB) este cea mai lungi
(20-30 mm) si cea mai subure (0,2 - 0,3 mm)
dintre toate speciile de borrelia. Are forma
helicoidali  si  prezintd  7-11  flagele
periplasmatice. BB contine cel putin 30 de
proteine diferite, din care in flagel se giseste
flagelina. Flagelele propulseazi bacteria® prin
unduire. BB are o foarte mare mobilitate in
solutii viscoase si prezintd o structuri genomici
neobisnuiti. Genomul este compus dintr-un
cromozom linear §i din plasmide lineare si
circulare. Speciile de borrelia cresc cel mai bine
la 33°C intr-un mediu complex numit mediul
Barbour-Stoenner-Kelly. Din punct de vedere
morfologic, al proteinelor de suprafatd sau al
plasmidelor existi diferente intre BB izolate din
America si cele izolate din Europa, ceea ce ar

explica diversitatea tablourilor clinice de
borrcliozi 26,17,29,29,30,31,32 33,3435

VECTORI S| ANIMALE GAZDA

BB este transmisi de musciturile unor
cipuse din grupul Ixodes. Tn aceasti categorie
se includ Ixodes dammini §i Ixodes scapularis in
partea de nord-est si vestul mijlociu al USA, Ix-
odes pacificus in vestul USA, Ixodes ricinus in
Europa si Ixodes persulcatus in Asia. Cu toate
ci BB a fost demonstrati si la alte specii de
capusi, la tintari sau la muste, numai cipusele
din grupul Ixodes sunt importante in
transmiterea borreliei la oameni. Ciclul de viatd
al cipuselor din grupul Ixodes este formar din
trei stadii care se desfisoari in decurs de doi ani.
Tipic, larva se hrineste cu singe la sfarsitul
verii, nimfa se hrineste in timpul primdvern
urmitoare, iar adultul in timpul toamnei. In
USA, gazda preferati a larvelor si nimfelor de
Ixodes dammini este soarecele cu picioare albe.
Acest soarece tolereazi foarte bine BB. In studii
experimentale s-a demonstrat cd transmisia BB
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se realizeazi daci cipusa rimine atasati de
tegumente cel putin 24 ore. Ciprioarele care nu
sunt implicate in ciclul de wviati al BB sunt
preferate ca si gazdi de Ixodes dammini in
stadiul de adult. In plus, cipusele au fost gisite
la cel putin 30 de tipuri de animale §i la 49 de
specii de pisiri. Borrelioza nu se dezvolti la
animale silbatice, insi poate si apari Ia

animalele domestice, cum ar fi ciini, cal sau vite
cornute 37.14.3632,3839,40,41

EPIDEMIOLOGIE

fn USA existi trei zone endemice: Con-
necticut si Massachusetts in nord-est, Wisconsin
s1 Minnesota in vestul mijlociu si1 California si
Oregon in vest. Cazuri sporadice au fost
descrise in 43 state din USA. Un numir impor-
tant de cazuri cu borreliozi au fost identificate
in aproape toate tirile Europene, in America de
Sud, Africa, China, Japoma si Australia. Nu
existi date sigure de prevalentd, Insi se admite
¢ aproximativ 3-10% din populatia sinitoasi si
5-25% din populatia expusi prin profesia ei in
zone impidurite au titruri crescute de anticorpi
anti-BB. Frecventa borreliozei este similari la
barbati si femei si afecteazi toate virstele. S-a
descris o distributie bimodali, cu o rati foarte

mare la copiii intre 5 i 9 ani si la adului peste
30 de anj>104344586.47.4849

PATOGENIE

Dupi o perioadi de incubatie de 3-32 zile se
instaleazi faza primari a infectiei (stadiul I de
eritem~ cutapat migrator), apoi BB se
rispindeste si realizeazd faza secundari (stadiul
11 de infectie diseminati), ca in faza tertiard si
se cantoneze in diferite organe §1 sisteme
(stadiul TII de infectie persistenti). BB a fost
izolati din tegumente, tesutul i lichidul
sinovial, ochi, miocard, vase sanguine, lichidul
cefalorahidian si tesutul cerebral in toate cele
trei stadii. Infectia cu BB are efecte mitogene
asupra limfocitelor B, activeazi limfocitele T i
induce producerea unor citokine. Se admite ci
infecgia directd cu BB determini eritemul,
meningita §i radiculita, in timp ce rispunsurile
autoimune sunt responsabile de aparitia afectirn
sistemului nervos central 34243 3051518

SIMPTOMATOLOGIE

Faza primard localizatd '

Eritemul migrator apare la 40-60% din
bolnavii infectati cu BB si se poate insoti de
febri si limfadenopatie regionali. In aceasti
perioadi celulele mononucleare ale bolnavului
rispund slab fatd de antigenele BB, iar anucorpu
specifici adesea nu pot fi pusi in evidentd. Chiar
la pacientii netratati, leziunile cutanate dispar,
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de obicei, in medie dupi 3-4 siptimini (cu
limite intre 1 zi g1 14 lunm), insi ele pot si
reapari. Prezenta unei muscituri de cipusi este
un element anamnestic fundamental insi nu
existi nici o garantie ci aceasta a determinat
transmiterea BB. In plus, momentul mugciturii
de cdpusi este de multe ori ignorat de bolnavi,
ceea ce ingreuneazi mult diagnosticul t2#s%606162

Faza secundard diseminatd

Dupi citeva zile sau siptimini de la
inoculare, BB se rispindesc pe cale sanguini sau
limfatici in mai multe organe §i sisteme. Astfel
au fost descrise semne cutanate (eritem difuz),
musculoscheletice (artrite, mozite), cardiace
(miocardite, pancardite), oculare (conjunctivite,
irite, coroidite), renale (nefrite), hepatice
(hepatite} si  cu deosebire neurologice
(meningite, encefalite, radiculite, nevrite). Au
fost descrise cazun singulare cu localiziri
particulare, firi semnificatie in contextul
Cadrului nozologic_l.l,l. 5,6,7,8,9,10,11,12,63 64,65

In aceasti fazi incep si apari primele
elemente de reactie imunitari fati de BB.
Rispunsul specific IgM atinge maximum intre a
treia §1 a sasea siptimini. Acest rispuns spe-
cific se asociazd apoi cu activarea policlonali a
celulelor B, aparitia complexelor “imune,
ocazional a factorului reumatoid §i a
anticorpilor antinucleari §i anticardiolipidici.
Gradual, se dezvoltd si anticorpi IgG specifici.
Histologic, toate tesuturile afectate prezintd
infiltratii limfocitare. Se constati, de asemenea,
diferite grade de afectare vasculari de tip
vasculitic, uneori cu ocluzii. 8 666768970

Faza tertiard persistentd

In al doilea sau al treilea an de la debut se
instaleazi forma persistenti a borreliozei. In
aceasti fazi intilnim: a) artrite cronice; b)
acrodermatiti cronicd atrofici; c) afectiri mul-
tiple al sistemulul nervos periferic si/sau ale
sistemului nervos central (neuroborreliozi).

1. Afectarea articulatiilor

Artritele cronice se observi la una sau la
citeva articulati, mai  ales la  nivelul
genunchiului, unde se constatd leziuni sinoviale
cu depozite de fibrind si infiltrate masive cu
celule mononucleare. BB pot fi evidengiate in
lichidul sinovial si in leziunile microangiopatice
ale sinovialei. In formele grave se constati
eroziuni ale cartilagiului §i osului. BB determini
productia de interleukini-1, colagenozi si
prostaglandind E2, care sunt responsabile de
proliferarea sinoviali. Afectarea articulari este
mult mai frecventd in USA decit in Europa.
Frecventa artritelor cronice este mai mare la
cazurile cu HLA-DR4, HLA-DR3 si
HLA_DRZ'3.11,7],72,73,74,75.76
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2. Afectarea tegumentelor

Acrodermatita cronicd atrofici reprezinti o
manifestare cutanati tardivi cu locarizare mai
ales la extremititi. In derm se constati infiltrate
celulare  mononucleare  si  telangiectazie.
Aspectul clinic se apropie uneori de cel al
sclerodermiei. ‘27

3. Afectarea sistemului nervos periferic si/
sau central

Neuroborrelioza reprezinti cadrul
nozologic cel mai grav si cel mai frecvent al
afectirii sistemului nervos periferic §i/sau cen-
tral atit in faza secundari, cit §i in cea tertiari a
infectiei cu BB. Afectarea sistemului nervos
periferic este mai frecventi decit cea a
sistemului nervos central, insi nu sunt rare
cazurile de afectare concomitenti a celor doui
sisteme nervoase, inclusiv leziunea meningelor.
Neuroborrelioza a fost descrisi la 15-20% din
pacientii infectati cu BB. Se noteazi faptul ci
neuroborrelioza este mai frecventi in Europa
decit in USA. Au fost descrise urmitoarele
tablouri- clinice de neuroborreliozi: a)
mononeuropatii, mai ales de nervi cranieni; b)
polineuropatii de nervi cranieni sau periferici; c)
meningite; d) meningo-radiculopaty; e) poli-
radiculoneuropatii, uneori de tip Guillain-Barre;
f) meningomieloradiculopatii; g) meningo-
encefalomielopoliradiculopatii; h) encefalomieliti
cronici progresivi. In plus, au fost descrise
cazurt cu borreliozi i dermatomioziti,
sindroame  extrapiramidale, boli  cerebro-
vasculare, boli psihice et.!22456789.078-107

Cu toate c¢i in ultimii ani s-au obtinut
rezultate promititoare referitoare la
fiziopatologia neuroborreliozei, aceasta continui
sd prezinte muluple lacune. Pe de o parte, este
extrem de dificil de a pune in evidenti BB in
lichidul cefalorahidian (LCR) al bolnavilor, fie
prin culturi, fie chiar prin reacria de
polimerizare in lant (PCR). BB este, de
asemenea, greu de evidentiat i in tesutul cere-
bral. Aceste date conduc la concluzia ci
afectarea sistemului nervos central nu este
consecinta uner infectii directe, cu toate ci
neuroborrelioza reactioneazi fovarabil la terapia
antibiotici. Experimental, s-a demonstrat ¢i BB
pitrunde rapid in sistemul nervos central i
aderi la oligodendroglie determinind un
rispuns imun local. Infectia cu BB stimuleazi
producerea unui numir important de citokine
(interleukina-1, interleukina-6, interferonul
gama etc). Unele studii au demonstrat prezenta
complexelor imune in LCR-ul pacientilor, ceea
ce demonstreazi ci, pe o perioadi indelungati,
existd fie un exces de anugen, fie un echilibru
antigene-anticorpi. In esenti, infectia cu BB se
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acompaniazi de producerea autoanticorpilor
fari de proteine axonale, gangliozide, neuroni si
Componente mjeliniCe.53}4,55.56.57,5‘,]08,109,110,111

Borrelioza congenitald

Transmisia transplacentari a BB a fost
raportati la nou-niscuti ale ciror mame au
ficut infectia In primul trimestru de graviditate.
Intr-un studiu retrospectiv pe 19 cazuri cu
borreliozi in timpul gravidititii, la 5 nou-
niscuti s-au constatat efecte adverse fetale.
Studii pe loturi mai mari de gravide nu au
relevat o asociere statistic semnificativi intre
borrelioza mamelor §i moartea, prematuritatea
sau malformatiile congenitale ale copiilor."z1®

Borrelioza infantild

Aspectele clinice ale borreliozei la copii sunt
in general similare celor descrise la adulti, cu
unele particularititi. Astfel, in primele doui
faze, copin prezinti mai ales eritem migrator
unic sau eritem migrator multiplu. In faza
tardivi, borrelioza la copii se manifesti in
marea majoritate a cazurilor prin  artrite
monoarticulare, cu  deosebire la genunchi.
Manifestirile neurologice ale borreliozei la copu
pot si apari in toate cele trei stadii g1 se traduc
prin: paralizii faciale periferice sau afectarea
altor nervi cranieni, meningite, radiculite sau
encefalite. In timp ce afectarea sistemului
nervos la copii este mai frecventd, afectarea
articulari este mai rard in Europa decit in USA.
Se pare ci afectarea sistemului nervos la copii in
cursul borreliozei este mai precoce decat la
adulti, cu manifestiri oligosimptomatice.”?1%1%

TESTE DE LABORATOR

fntrucit cultivarea sau vizualizarea directd a
BB de la bolnavi este dificili, pentru diagnosticul
de laborator se folosesc teste serologice, care
sunt §i ele putin specifice. 7410

Cu toate ci se folosesc un numir important
de metode (hemaglutinarea, imunofluorescenta
indirect3, ELISA, immunoblot, PCR),
rezultatele de laborator continui si fie
divergente. Pentru imbunititirea specificititii si
reducerea reactiilor incrucigate, testarea pentru
BB se efectueazi dupi absorbtia cu spirochete
Reiter §i a factorului reumatoid. O evaluare
siguri a modificirilor titrurilor impune
objinerea unor esantioane duble de ser si
verificarea lor in mod paralel. Variatiile mici de
titru intr-o perioadi scurti de timp (sub trei
luni) obligi la o interpretare foarte atenti.
Titrurile serice pot creste, persista sau pot sd
scadi in citeva siptimani (IgM) sau citeva lum
(IgG) dupi un tratament eficient. De subliniat
faptul ci anticorpii IgM determinati prin ELISA
sunt detectabili numai la aproximatv 50% din
cazurile cu borreliozi acuti §i se por obtine
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rezultate fals-pozitive In infectiile acute cu virusul
Epstein-Barr,  virusul  Varicella-Zoster ~ sau
citomegalovirus. 23 138142

Rezultatele fals-negative in ser pot fi
intilnite la cazurile cu o evolutie foarte rapidi a
borreliozei. In aceste cazuri formarea de
anticorpi specifici poate fi intirziatd, iar testele
serologice devin pozitive dupi 3-6 siptimini.
Pentru un diagnostic serologic cit mai sigur se
recomand3 un protocol in doui etape. In primul
rind se foloseste ELISA, apoi testul Western
blot. Daci ultimul test este negativ atunci
ELISA poate fi fals-pozitivi. Pentru a
diagnostica borrelioza este necesar si obtinem
rezultate pozitive pentru IgG specifice la un
pacient cu boali mai veche de o luni. Se
consideri ci testul immunoblot pentru IgG
poate fi considerat pozitiv daci cinci din
urmitoarele zece benzi sunt prezente: 18, 23,
28, 30, 39, 41, 45, 60, 66 si 93 kilodaltoni.
Testul immunoblot pentru IgM poate fi admis
ca pozitiv daci doui din urmitoarele trei benzi
sunt prezente: 23, 39 si 41 kilodaltoni. Cu toate
rezultatele obtinute in ultimul timp, existi riscul
unor diagnostice de laborator eronate .'**-'¥

In LCR putem evidentia pleiocitozi
limfocitari, ' albuminorahie, anticorpi specifici
(IgM, 1gG, IgA) pentru BB etc. Sinteza
intratecald de anticorpi specifici anti-BB poate fi
susginutid la cazurile la care titrurile acestor
anticorpi sunt de cel putin doud ori mai mari in
LCR decat in/ ser.!o-111750-15

Introducerea metodei PCR in diagnosticul
infectiei cu BB a permis detectarea ADN-ului
borrelial din LCR la aproape 100% din bolnavi.
De subliniat faptul ci un rezultat negativ nu ex-
clude neuroborrelioza, 1ar PCR nu poate
diferentia ADN-ul borreliilor vii de cel al
borrelillor moarte. Sensibilitatea metodei PCR
din LCR scade la pacientii cu neuroborreliozi
cronici"‘ﬁ-l‘ﬁ,uio-lb!

DIAGNOSTIC

Actualmente, diagnosticul de BR se stabileste
pe criteriile clinice §i pe datele de laborator. in
raport de constelatia clinic3 §i rezultatele testelor
de laborator diagnosticul de neuroborreliozd se
stabileste dupid cum urmeazi:”*’

a. Neuroborrelioza posibili
-Simptome neurologice
craniene, poliradiculoneuropatii, etc)

-Anticorpi IgG si/sau IgM specifici pentru
BB in ser

- LCR neanalizat

b.Neuroborrelioza probabili

- Simptome neurologice o

- Anticorpi IgG si/sau IgM specifici pentru
BB 1n ser

(neuropatii
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- Pleiocitozi, afectarea barierei hemato-
encefalice  si/sau  sinteza intratecali de
immunoglobuline totale in LCR

c.Neuroborrelioza siguri

- Simptome neurologice

-Anucorpi IgG si/sau IgM specifici pentru
BB in ser

-Pleiocitozi, afectarea
encefalice  si/fsau  sinteza
immunoglobuline totale in LCR

- Sinteza intratecali de anticorpt IgG si/sau
IgM specifici pentru BB in LCR, sau PCR
pozitivi.

TRATAMENT

BB este sensibili la penicilini G, doxiciling,
amoxicilind s1 cefalosporine.

In raport cu tabloul clinic al borreliozei se
aplici mai multe scheme de tratament. Studii
recente au demonstrat ¢i pentru pacientil cu
neuroborreliozi, administrarea de 6gr/zi de
cefotaxim are efecte comparabile cu 2 gr/zi de
ceftriaxoni sau cu 20 milioane de U de
penicilini G, fiecare 1in parte pe cale
intravenoasi. In meningite cu BB, administrarea
intravenoasi de 20 milioane U de penicilini G,
impreund cu administrarea orali a2 200mg/zi de
doxicilind a demonstrat o foarte buni eficienta.
In clinicile de neurologie si de boli infectioase
din Tirgu-Mures se utilizeazi cu foarte bune
rezultate umynitoarea schemi: ceftriaxona in
doze de 2gr/zi intravenos timp de 2 siptimini,
urmati de augumentin (amoxicilini 1gr plus
acid clavulanic 200mg) 2,4gr/zi intramuscular,
timp de 3 luni. Administrarea de corticosteroizi
contunud si fie controversati, cu toate ci in
opinia noastri ea si-a gisit un loc sigur in
primele 14 zile de la debutul bolii. De subliniat
faptul <3 un tratament antibiotic incomplet nu
duce la distrugerea BB.37&10 16417

PROFILAXIE

Se impun urmitoarele misuri de profilaxie:
a) evitarea expunerii la mugcitura de cipuse in
zonele cu risc crescut; b) urmirirea cu atentie a
rezervoarelor naturale ale cipuselor; )
vaccinarea populatiel care triieste in zone cu
risc crescut pentru borreliozd. De subliniat ci
tratamentul  prevenuv cu  antibiotice al
persoanelor asimptomatice muscate de cipuse
nu s-a dovedit eficient.'’* 1

barierer hemato-
intratecali  de

EVOLUTIE S| PROGNOSTIC

Neuroborrelioza acuti cu afectare numai
meningitici sau a sistemului nervos periferic
reactioneazi foarte bine la terapia antibiotici,
astfel incit 80-90% din bolnavi se vindeci
complet. Neuroborrelioza cronici cu afectare a

lon Pascu, Rodica Bilasa, Rodica Pascu, Maria $oaita

sistemulul nervos central reactioneaz3d mai lent
si mai putin la terapia cu anubiotice, cu
deosebire cazurile mai vechi, unde pot si
rimini sechele. Se admite ci aplicarea unei
terapii antibiotice precoce dupi o schemi clari
poate duce la vindecarea oricirei forme clinice
de borreliozi* *'°
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si discutii actuale in problema limfoamelor

maligne nehodgkiniene

George Simu’', Galafteon Oltean?, Cristina Hajdu', Camelia Croitoru’,
Mihai Turcu®, D Luca*

Sunt prezentate conceptiile actuale de clasificare
microscopicd a limfoamelor maligne nehodgkiniene, in
legdturd cu recenta clasificare revizuita europeana-
americana a neoplasmelor limfoide din 1994. Meritul
mentionatei clasificari consta in utilizarea pe scaré largd a
metodelor imunohistochimice si moleculare pentru
recunoasterea naturii B, T sau NK a celulelor neoplazice, ca
si gradul lor de diferentiere, ceea ce permite o caracterizare
mai precisa a potentialului evolutiv al acestor tumori cu
importante implicatii prognostice i terapeutice.

Cuvinte cheie: limfoame maligne, clasificare
microscopica, caracterizare imunohistochimicd si
moleculara.

The present views concerning the microscopic classi-
fication of non-Hodgkin malignant lymphomas are
discussed in relation to the revised European - Ameri-
can lymphoid neoplasms classification formulated in
1994. The value of this classification consists in the
large utilization of immunohistochemical and mo-
lecular methods for the recognition of B, T or NK na-
ture as well as of the differentiation degree of the neo-
plastic cells with large prognostic and therapeutic impli-
cations.

Key words: malignant lymphomas, microscopic clas-
sification, immunohistochemical and molecular char-
acterization

1. Sistemul REAL de clasificare a
limfoamelor maligne nehodgkiniene

Acum 10 ani, iIntr-un studiu consacrat
problemelor de patologie si clasificare
microscopicd a limfoamelor maligne,' am expus
Formularea de lucru pentru uz clinic, elaborati de
un grup de specialisti din lumea fintreagi la
Institutul National de Cancer din Bethesda,
SUA.? Acest sistem clasifici limfoamele maligne
nehodgkiniene (LMNH) in forme limfocitare si
histiocitare, mai mult sau mai putin diferentiate,
nodulare sau difuze. Pentru limfomul Hodgkin
(LH) se mentine clasificarea anterioari Lukes-
Butler, cu modificarea Rye. El a fost primit cu
multi bunivointd atdt de anatomopatologi,
intrucit poate fi aplicat fird probleme deosebite
intr-un laborator conventional, cit si de clinicieni
datoriti clasificirii limfoamelor in forme cu
malignitate joasd, intermediari sau ridicata.

Intr-o serie de conditii, metodele microscopice
obisnuite permiteau i recunoasterea naturii B sau T
a celulelor neoplazice, fapt cu anumite semnuficatii
prognostice. fn urmitorii 10 ani insi, aplicarea pe
scari din ce in ce mai largi a metodelor
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imunohistochimice, a anticorpilor monoclonali,
a facilitat identificarea cu mare precizie a acestei
naturi pe baza evidentierii prin reactn de
coloratie vizibile la microscop a unor structuri sau
anugene de pe suprafata sau din interiorul acestor
celule. Structunle superficiale, numite §i complexe
de diferentiere (cluster of differentianon sau CD)
variazi in functie de natura §i gradul de diferentiere
al celulelor respective. Uneori este uuli si
determinarea unor antigene de histocompatibilitate
DR sau a unor enzime cum este dezoxinucleondil-
transferaza terminali (dTT). Se utlizeazi si
evidentierea langurilor grele (k) sau usoare (1) de
imunoglobuline (Ig) de pe suprafata (s) sau din
citoplasma (c) limfocitelor B, ca si a receptorilor a,
B, ¥ si & de pe suprafata celulelor T (RCT). Toate
aceste determiniri permit caracterizarea fenotipului
celulelor respective. (Figura 1)

O informatie mai subtili este obtinutd prin
utilizarea unor metode de biologie moleculari
care permit caracterizarea configuratiei s
variatitlor genotipului celulelor limfoide. Se
determini in special rearanjamentul genelor care
prescriu sinteza lanturilor grele sau usoare de Igin
limfocitele B si a receptorilor a, B si y de pe
suprafata limfocitelor T; se utilizeazi in specia
metoda Southern-blot® care foloseste fragmente
de ADN complementar pentru determinarea
structurii ADN studiat. O tehnici mai moderni
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Figura 1. Schema expresiei fenotipice si genotipice a diferentierii celulelor limfoide
CD - complex de diferentiere; RCT - receptor de celule T; Ig - imunoglobuline; DTT - dezoxinucleotidil - transferaza terminalé

este cea de amplificare genicd sau a reactiei in
lant a polimerazei (polymerase chain reaction -
PCR)* care permite amplificarea,  deci
detectarea unor secvente minime, a unor urme
de ADN.  Acest rezultat se obtine prin
declansarea unei reactii in lant de citre o ADN-
polimerazi termostabili in prezenta celor doui
nucleotide extreme ale secventei respective.
Meriti subliniat faptul ci rezultatul acestor
metode de biologie moleculard confirmi in
proportie de 95% rezultatele obtinute prin
imunohistochimie.

In sfarsit, se utilizeazi si punerea in evidenti a
unor translocarii cromozomiale caracteristice
anumitor forme de limfoame prin procedee de
citogenetici, dar si prin utilizarea unor metode de
biologie moleculara.

Aplicarea acestor metode a permis nu numai
o mult mai exacti apreciere a naturii $i gradului de
diferengiere a diferitelor LMNH, fapt cu
deosebiti importangi prognostici §i terapeutlca
dar §i un diagnostic de certitudine intre
hiperplaziile limfoide reactive si cele neoplazice,
care nu este totdeauna posibil printr-un simplu
examen microscopic. Acest diagnostic se

bazeazi pe caracterul policlonal (celulele B
continind atdt lanturi k cde 51 A, celulele T cu
RCT diferiti) al proliferirii reactive, in contrast
cu cel monoclonal (celule purtind un singur tip
de lant sau un singur RCT) in cazul proliferiri
limfomatoase.

Ea a confirmat observatiille anterioare ci
80-85% din LMNH sunt de naturi B, restul de
naturi T, limfoamele histiocitare fiind rarititi. in ce
priveste existenta de forme nodulare sau difuze,
primele nu se intilnesc decit in cazul }uperplazulor
celulelor B din centrii foliculari. S-au pusin evidentd
st no tpuri de leziuni limfomatoase, ceea ce i-a
determinat pe unii specxah;tx llmfologx, numiti
uneori si “hmfomaniaci™ si incerce formularea unei
noi clasificiri.

Astfel, in 1994 a apirut Clasificarea Revizuiti
Euro-americani a neoplasmelor limfoide (REAL)
elaborati de data aceasta la Berlin de un grup de
19 specialisti.¢

Menunind criteriile clasice ale examenului
mucroscopic, dar confruntindu-le permanent cu
examunirile imunohistochimice i genetice,
aceasti clasificare imparte limfoamele in forme cu
celule B 51 cu celule T, la care adaugi forma
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particulari a limfomului Hodgkin (LH). In
functie de frecventi, diferitele tipuri de leziuni au
fost etichetate definitive in cazul unor forme cu
structuri, simptomatologie clinici si evolutie
caracteristici 1 provizorii cind nu existi o
experientd suf§icient5 pentru o caracterizare
definitivi. Au fost considerate neclasificabile
leziunile care se deosebeau de oricare din
formele definitive sau provizorii recunoscute. in
acest sens, clasificarea propusi devine, dupi
cum recunosc autorii, o listi a leziunilor
limfomatoase reale, de cele mai multe ori bine
definite. Aceastd listi este susceptibili de
ameliorare prin includerea unor noi forme de
leziuni observate ulterior si prin excluderea
formelor provizorii a ciror existentd reali nu
este confirmati de practici.

Atidt limfoamele cu celule B cit si cele cu
celule T apar sub formi de neoplasme cu celule
precursoare, nediferentiate, corespunzind limfoamelor
si leucemiilor limfoblastice si neoplasme cu celule
periferice, constituite din limfocite In diferite
stadii de diferentiere.

Denumirea variatelor leziuni a fost ficuti in
functie de aseminarea celulelor neoplazice cu
celulele limfoide normale dar st mentinind
anumite traditi  de nomenclaturi. - Astfel,
formele nediferentiate au fost ~ numite
limfoblaste, in timp ce formele mai diferentiate
au fost numite in functie de localizarea lor in
sistemul limfoid, aspectul lor citologic si
presupusa lor functie in cursul reactiei imune.
Aspectul microscopic al diferitelor  celule,
dimensiunea, forma, colorabilitatea, structura
celulelor si nucleilor permite stabilirea de grade
de malignitate, dupi cum comportarea clinici
exprimi agresivitatea §i posibilitatea stabilirii
unor grupuri prognostice. Se includ printre
limfoame si leucemiile limfatice, precum si
unele leziuni limfoproliferative considerate
fnainte ca fiind la  limita maligniti
(limfadenopatia angioimunoblastici, granulomatoza
limfomatoidi). Acest fapt constituie o
confirmare definitivi a ipotezei exprimate acum
mai bine de 40 de ani, printre primii in lume, de
Rubin Popa, pe atunci profesor de anatomie
patologici la facultatea de medicini din Clyj”

Noutatea clasificirit REAL constd insi mai
ales in caracterizarea imunofenotipici i geneticd a
diferitelor tipuri de limfoame, prin aplicarea
metodelor amintite, ceea ce ii conferi o deosebitd
valoare stiintific3, dar produce inci dificultiti in
conditiile unui laborator obisnuit de anatorme
patologici.

II. Tipurile de LMNH specificate de
clasificarea REAL (Tabelul I)

Tabelul |

NEOPLASME CU CELULE B

I Neoplasme cu celule B precursoare: leucemia si
limfomul cu celule B precursoare, limfoblastice

Il. Neoplasme cu celule B periferice

1. Leucemia limfocitard cronicd, leucemia prolimfocitars,
limfomul limfocitar cu celule mici

2. Limfomul limfoplasmocitoid sau imunocitomul

3. Limfomul cu celule de manta

4. Limfomul nodular al centrului folicular

Grade citologice provizorii de malignitate: lcu celule
mici), Ilmixt, cu celule mici gi mari), lll{cu cetule mari).

Subtip provizoriu. difuz, predominant cu celule mici

5. Limfomul zonei marginale

Extralimfonodular {tip MALT sau cu celule monocitoide)

Subtip provizoriu: limfonodular cu sau fard celule
monocitoide

6. Entitate provizorie: Limfomul
splenice cu sau far3 limfocite viloase

7. Leucemia cu celule paroase

8. Plasmocitomul / mielomul cu plasmocite

9. Limfomul difuz cu celule mari

Subtip: limfomul primitiv mediastinal (timic)

10.Limfomul Burkitt

11.Entitate provizorie: limfomul cu malignitate ridicata
similar Burkitt

zonei marginale

NEOPLASME CU CELULE T $1 POSIBIL CELULE NK

|. Neoplasme cu celule T precursoare:

Limfomul sau leucemia cu celule T precursoare,
limfoblastice

I.Neoplasme cu celule T si NK periferice

1. Leucemia limfocitara cronicd cu celule T, leucemia
prolimfocitard cu celule T

2. Leucemia cu limfocite cu granulatii mari

tipulcu celule T
tipul cu celule NK

3. Micoza fungoidé / sindromul Sezary

4. Limfomul cu celule T periferice

Categorii citologice provizorii: cu celute medii, mixt cu
celule mici si mari, cu celule mari, cu celule limfoepiteloide

Subtip provizoriu: limfomul hepatosplenic cu celule T

Subtip provizoriu: limfomul subcutanat paniculitic cu
celule T

5. Limfomul angioblastic cu celule T

6. Limfomul angiocentric

7. Limfomul intestinal cu celule T (asociat sau nu cu
enteropatie)

8. Limfomul sau leucemia cu celule T a adultilor

9. Limfomul anaplastic cu celule T sau nule

10.Entitate provizorie: limfomul anaplastic cu celule
mari similar bolii Hodgkin

in continuare sunt redate principalele
particularititi microscopice, fenotipice, genetice
si clinice ale tipurilor de limfoame recunoscute
de mentionata clasificare. n parantezi este
notati denumirea din Formularea de lucru. In
caracterizarea fenotipici se noteazd cu + 0
pozitivitate de peste 90% din cazuri pentru o
anumiti structuri, cu +/- pozitivitate peste
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50%, -/+ sub 50%, - sub 10%, referitor la CD
(complexe de diferentiere), SIg (imunoglobuline
superficiale), Clg (imunoglobuline celulare),
dTT (deoxinucleotidil transferaza). Genetic
R - RCT = rearanjamente ale genelor pentru
receptorii celulelor T, R - IgH sau R - IgL =
rearanjamente ale genelor pentru lanturi usoare
sau grele de imunoglobuline.

A. Neoplasme cu celule B

I. Neoplasme cu celule B precursoare

Leucemia §i  limfomul cu celule B
precursoare, limfoblastice

Microscopic: celule putin mai mari decit
limfocitele adulte, cu nucleu rotund sau risucit, cu
cromatini fini si nucleoli putin evidenti; citoplasma
redusi, usor bazofili. Mitoze frecvente.

Fenotip: CD19+, dTT+, Slg-, HLA-DR+,
CD10+/-, CD34+/-

Genetic: IgH-R+/-, RCT-/+

Clinic: Intereseazi cu predilectie copui,
constituind 80% din leucemiile limfoblastice
acute si mai putin de 20% din limfoamele
limfoblastice. Evolutie agresivi dar curabila.

I1. Neoplasme cu celule B periferice

1. Leucemia limfocitari cronici, leucemia
prolimfocitard, limfomul cu limfocite mici.
(imfom limfocitar cu celule mici, leucemie
limfocitari cronici)

Proliferare de limfocite mici, putin mai man
decit cele normale, uneori celule ‘mai’ mari
(prolimfocit® constituind pseudofoliculi.

Fenotip: Antigene pan B+ (CD19, 20, 22),
CD5+, CD23+, CDl1lc-/+, CDI10-, CD43+,
SigM+, SlgD+/-, Clg-/+.

Genetic: IgH-R+ , IgL-R+, trisomie 12-/+.
Intereseazi persoane in virsti, predominant
birbagi, constituind 90% din leuceruile limfatice
cronice. Evolutia este lenti s1 nu se obun
vindeciri definitive. Rar se transformi in forme
acute (sindrom Richter).

2. Limfomul plasmocitoid sau imunocitomul

Proliferare de limfocite si celule plasmocitoide
uneori degenerate hialin (corpusulii Russel) sau
continind incluzii hialine (corpusculii Dutcher).

Fenotip: SIgM+, SlgD-/+, Clg+, antigene
pan B+, CD5-.

Genetic: IgH-R+, IgL-R+.

Intereseazi persoane In virstd, de multe on
fiind asociat cu macroglobulinemie Waldenstrom.
Evolueazi lent, firi vindecare definitiva. Se poate
transforma in limfom cu celule mar.

3.Limfomul cu celule de manta (limfom cu
celule clivate muci, mixt cu celule clivate mici s1
mari sau cu celule marti)

Este o formi nou descrisi de limfom, numele
provenind de la faprul c¢i proliferarea
limfomatoasi se face sub forma unei mantale
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largi de celule neoplazice in jurul unor centri
germinali reziduali netumorali.®

Proliferare de limfocite mici sau medi, cu nu-
clei rotunzi sau neregulati, nucleoh putin aparenn,
citoplasmi redusi, cu dispozitie difuzi, rar
nodulari. Hiperplazie de celule dendritice.

Fenotip: antigene pan B+, CD5+, CDI10-,
CD23-, CD43+, SIgM+, SIgD+.

Genetic: translocatie 11:14.

Intereseazi persoane in virsti, predominant
birbati. Evolutie moderat agresivi, dar incurabili.
Supravietuire medie 3-5 ani.

4. Limfomul nodular al centrului folicular.
Grade citologice provizornii: I (predominant  cu
celule mici), II (mixt, cu celule mict §i mari),
I11 (predominant cu celule mari), (limfom nodu-
lar cu celule clivate mici, mixt sau cu celule mari)

Proliferare de celule ale centrului folicular. In
functie de proportia de celule clivate mici, mari sau
neclivate se atribuie gradele mentionate care
conditioneazi evolutia. Dispozitie de obice:
nodulari, uneori nodulari si difuzi, rar difuzi.

Fenoup:antigene pan B+, CD5-, CD23-,
CD43-, SIgM+, SlgD-/+, rar IgG 1 IgA.

Genetic: translocatie 14:18, bel-2-R.

Constituie 40% din limfoamele comune,
interesind in egald misurd ambele sexe. Evolutie
lenti cu supravietuire medie de 7-9 ani. Se poate
observa transformarea in forme difuze.

5.Limfomul cu celule ale zonei marginale

Include o categorie de limfoame cu
malignitate redusi, care au fost recunoscute in
ultmul timp (9, 10, 11) si nu sunt cuprinse in
Formularea de lucru. Apar pe seama proliferirii
celulelor limfoide situate la periferia foliculilor
limfatici, in zona perifoliculari, celule cu
proprietiti evolutive spre celule monocitoide B
sau plasmocite, interesind cu predilectie zonele
interfoliculare 51 sinusurile. Sunt forme mai rare
de limfom,intilnite mai mult in alte organe, in
special Tn mucoasa tubului digestiv. Pe baza
determinirilor imunohistochimice pot fi diferentiate
de limfomul cu celule mici sau de cel cu celule
clivate mici sau mixt al Formulirii de lucru.

Se prezinti sub 3 forme:

(a) Forma extralimfonodulari: Limfomul
tesuturilor limfoide asociate mucoaselor (MALT)
sau maltomul este un limfom cu malignitate joasi
consuituit din celule monocitoide, cu citoplasma
mai abundenti, dar si celule plasmocitoide sau
plasmocite. Apare in mucoase sau structuri
glandulare, in special din tractul gastrointestinal,
glandele salivare sau lacrimale, plimin, tiroidi,
conjunctivi, vezici urinari sau piele. Are evolutie
lentd dar poate produce recidive atit in organul de
origine cdt si in alte organe. Se pare ci multe din
leziunile gastrice, cutanate, pulmonare, conside-
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rate  anterior  pseudolimfoame  datoritd
caracterului aparent diferentiat al hiperplaziei,
erau astfel de maltoame. Poate fi precedat de boli
autoimune (Sjégren, Hashimoto) s rareori se
poate transforma in limfoame cu celule mari.”

(b) Forma limfonodulari: limfomul cu celule
monocitoide (formd provizorie) apare in nodulu
limfatici si este constituitdi din limfocite de
dimensiuni medii, cu nuclei rotunzi sau usor dintati
si citoplasmi mai abundenti si mai clari. Celulele
respective sunt considerate forma neoplazici a
celulelor monocitoide observate in nodulii himfatici
in toxoplasmozi sau alte adenite reactive.”

Fenotip: Slg (mai ales M), Clg ; antigene
caracteristice limfocitelor B (CD19, 20, 22, 79a);
sunt lipsite de CD5 spre deosebire de limfomul cu
celule mici sau cu celule de manta si de CD10 spre
deosebire de limfoamele centrului folicular.

Genetic, in unele cazuri s-a observat trisomie
3 sau translocatie 11:18.

Clinic, maltomul apare la adulti, mai ales la
femei, de obicei in formi localizati, care poate fi
vindecati prin excizie chirurgicali. Eradicarea
infectiei cu Helicobacter poate duce la regresiunea
leziunilor.™ Desi boala evolueazi lent, formele
diseminate nu pot fi vindecate cu tratamentul
disponibil; rar se transformi in limfom cu celule
mari. Formele limfonodulare apirute de multe on
la persoane suferind de boli autoimune, dar si in-
dependent de acestea, prezinti aceeas: evolutie.

6. Limfomul zonei marginale splenice

(c) A treia formi de limfom cu celule ale zonei
marginale a fost descrisi pe baza observatiei unor
cazuri de limfom splenic interesind atdt pulpa albi
cit si pulpa rosie fiind format aparent pe seama
proliferini celulelor zonei marginale sau a celulelor
de manta. Prezinti unele diferente microscopice §i
clinice fati de cele doud forme anterioare. Uneori
este asociat cu o formi rari de leucemie cu celule
viloase, aseminitoare dar diferitd de leucemia cu
celule piroase: limfocitele sangvine prezinti scurte
prelungiri viloase, uneori cu distributie polari.

Microscopic este caracteristici proliferarea de
limfocite mici, dar si celule mai mari, cu nuclei de
formi neregulati, cu citoplasmi mai abundenti,
cu aspect monocitoid. Proliferarea se face in jurul
foliculilor splenici care pot prezenta centri
germinali reziduali, atrofici sau hiperplazici, dar si
in pulpa rogie.

Fenotipul este similar formelor precedente.

Clinic este caracteristici interesarea miduvei
hematogene si diseminarea leucemici in lipsa
hipertrofiei limfonodulare. Evolueazi lent, sple-
nectomia producind remisiuni persistente.

7. Leucemia cu celule piroase

Se caracterizeazi prin splenomegalie cu
pancitopenie, susceptibilitate crescutd la infectin

§i prezenta in singe de rare celule caracteristice,
cu prelungiri filiforme. Intereseazi persoane
adulte. Miduva hematogeni contine totdeauna
grimezi de celule relav man, cu citoplasma
abundenti, cu nuclei relativ mici, fird nucleoli,
cu aspect de fagure de miere. In splini, pe lingi
pulpa albi atrofici, pulpa rosie este infiltrati de
celule neoplazice care delimiteazi spati
continind singe. Celulele contin in mod
caracteristic fosfatazd acidi tartrat rezistenta.

Fenotipic prezinti SlgM, CD19,20,22 ¢
79a; prezenta antigenelor CD11¢, CD25 si mai
ales CD103 permite diagnosticul diferential cu
alte limfoame.

Genetic existd rearanjiri ale genelor care
prescriu lanturile grele si usoare de lIg.

Insensibili la climioterapia uzuali a
limfoamelor, s-au obginut remisiuni indelungate
cu interferon sau 2-clor-dezoxiadenozini, dupi
cum s-au observat §i remisiuni spontane.

8. Plasmocitomul sau mielomul plasmocitar

Se prezinti sub formd de tumori multiple
plecate din miduva hematogeni (mielom
multiplu) dar existi si forme solitare, osoase §i
extraosoase, constituite din plasmocite marure
sau imature.

Imunohistochimic: Slg-, Clg+ in special G
si A, rar D si E, dar numai lanturi usoare; cele
mai -~ multe = antigene B sunt  negative
(CD19,20,22) dar pot fi puse in evidentd CD38,
43, 45, 56, 79a.

Genetic, genele IgH si L sunt rearanjate sau
disparute.

Majoritatea  formelor  solitare  osoase
progreseazi in forme multiple, numai 10-20% din
formele extramedulare avind aceasti evolutie.

9. Limfomul cu celule mari difuz

Constituie cam 30-40% din LMNH. Apare
la orice virsti, inclusiv in copilirie, dar are

redilectie pentru decada a sasea. Nodulu
rimfatici se hipertrofiazi rapid; in 40% din
cazuri poate fi extranodular. fn ciuda malignitigii
sale s-au obtinut rezultate bune, chiar vindeciri,
cu un tratament agresiv. Formele imunoblastice
au o comportare mai maligni sl sunt mai
rezistente la tratament.

Microscopic este constituit din celule mari,
cu nucleu cel pugin dublu fai de cel al
limfocitelor normale, cu aspect veziculos si
nucleoli evidenti; citoplasma este bazofild.
Este un amestec de celule mari cu aspect
neclivat si imunoblasti; unele cazuri pot contine
pini la 40% limfocite T sau histiocite
seminind cu limfoamele cu celule T sau cu
limfomul Hodgkin. '

Imunofenotipic, celulele neoplazice sunt
Slg+/-, Clg-/+ 1 contin antigenele
caracteristice celulelor B (CD19,20,22,79a).
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Genetic s-au pus in evidentd rearanjiri ale
genei bcl-2 care inhibi apoptoza, uneori ale
genel c-myc care stimuleazd acest fenomen.

Limfomul cu celule mari mediastinal sau
timic reprezinti un subtip particulanizat de
predilectia sa pentru decada a patra si incidenta
mai mare la femei. Apare ca 0 masi tumorali care
plecind din timus invadeazi mediastinul anterior
producind compresiuni importante. Poate
prezenta metastaze in diferite organe. Aspectul
microscopic este similar, uneori proliferarea
neoplazici fiind asociati cu un proces de sclerozi.
Imunofenotipic sunt prezente antigenele B
(CD19, 20, 22, 79a), uneori CD45sau 30.
Considerat rezistent la tratament, in ultimul ump
s-au obtinut rezultate similare celor din alte
limfoame cu celule mari.

10. Limfomul Burkitt

Se intilneste in special la copii, fiind cea mai
frecventi tumoare maligni a copiilor din regiunile
ecuatoriale. Intereseazi cu predilectie oasele, mai
ales maxilarele §i diferite viscere sau noduli
limfatici. Constituie si in alte regiuni pani la o
treime din limfoamele infantile.

Aspectul microscopic este caracteristic:
proliferare monomorfi de celule de dimenstuni
medii, cu nuclei rotunzi, continind nucleol:
multipli bine evidentiati s1 citoplasmi relativ
abundenti, bazofili, cu vacuole lipidice.
Mitozele sunt numeroase. Prezenta constanti de
macrofage hipertrofiate confer3 leziunii aspectul
de cer instelat. Celulele tumorale contin SIgM si
antigene B (CD19, 20, 22, 79a) dar §1 CDI10,
fiind CD5 si CD23 negative. Genetic. este
caracteristici translocatia cromozomiali 8: 14,
mai rar 2:8 sau 8:22. La majoritatea bolnavilor
africani si la 20-45% din cazurile netropicale
asociate cu SIDA se pun in evidentd structuri
ale virusului Epstein-Barr.

n ciuda agresivititi, tumoarea este curabili
cind este surprinsi in stadiu timpuriu, mai ales in
forma endemici.

11.  Limfomul similar  Burkitt cu
malignitate ridicati (entitate provizorie) apare
mai ales la adulti, uneori imunodeficienti,
interesind mai frecvent nodulii limfatici decit
alte organe. Microscopic este constituit din
celule cu dimensiuni intermediare intre cele din
limfomul Burkitt si cele din limfomul cu celule
mari, cu mitoze numeroase, cu sau fird aspect
de cer instelat. Imunchistochimic prezinti
uneori Slg sau Clg si antigene B caracteristice
(CD19, 20, 22, 79a), sunt CD5-, frecvent
siCD10-.

Evolutia la adulti este agresivi, de multe or
fatali, iar la copii este aseminitoare limfomului
Burkaitt.
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B. Neoplasme cu celule T si probabil NK

I. Neoplasme cu celule T precursoare

Limfomul 1 leucemia cu limfoblaste T

Survine la adolescenti sau adulu tiner de
sex masculin, rar la persoane 1in virsti.
Constituie 40% din limfoamele infantile §i 15%
din leucemiile limfoblastice. Este caracteristici
masa tumorali mediastinald §1 timici cu cregstere
rapidi, asociati cu limfadenopatie periferici, ce
poate apirea si independent.

Celulele neoplazice sunt identice cu cele din
limfomul limfoblastic cu celule B. Sunt insi con-
stant CD7 si CD3 poazitive, uneori si CD2 si
CDS5. Uneori se intilnesc s1 antigene NK, CD 16
si CD57. Nertratatd, boala duce rapid la un
deznodimint fatal dar s-au obtinut si vindeciri.

I1. Neoplasme cu celule T si NK periferice

1. Leucemia limfocitari cronici cu celule T

Leucemia prolimfocitari cu celule T

Constituie 1% din leucemiile limfatice
cronice §i pini la 20% din leucemiile
prolimfocitare. Celulele neoplazice prezinti nu-
clei cu multe neregularititi, nucleoli evidenti si
citoplasmi mai abundenti decit in formele
respective cu celule B.

Sunt CD7+, putind contine si alte antigene T
(CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, CD25). Are o
comportare mai agresivd decit corespondenta cu
celule B si este mai putin sensibili la tratament.

2. Leucemia cu limfocite cu granulatii mari se
caracterizeazi prin limfocitozi persistentd pini la
20.000/mm’, adesea asociati cu neutropenie.
Celulele prezinti nuclei ovali sau rotunzi, cu rari
nucleoli, dispusi excentric intr-o citoplasmai
albastri palidi, continind granulatii azurofile
mari. Fosfataza acidi este pozitivi. Celulele sunt
CD2, CD3, CD16 pozitive. Celulele NK sunt
CD2 51 CD16 pozitive. Evolutia este cronici; in
Asia se intilnesc cazuri cu debut acut si evolutie
mai agresivi, asociate cu infectie cu virusul
Epstein-Barr.

3. Micoza fungoidi si sindromul Sézary apare la
adulti, producind leziuni cutanate maculare sau
nodulare, uneori eritrodermie generalizati, urmate
de hipertrofie limfonodulari, uneori de diseminare
leucemici (sindrom Sezary).

Este caracteristici infiltratia dermului papilar
cu celule imfoide mici §i mari, cu prezenta de
mici grimezi de celule limfoide in epiderm
(abcese Pautrier). Rar, infiltrania limfoidi se
limiteazi la epiderm (boala Woringer-Kolopp).
Proliferarea limfoidi intereseazi ulterior nodulii
limfatici. Se poate transforma in limfom cu celule
mari. Celulele neoplazice sunt CD4+, mai rar
CD8+.

4. Limfomul cu celule T periferice reprezinti
mai putin de 15% din limfoame, fiind frecvent in
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unele regiuni geografice. Survine la adulti,
producind leziuni limfonodulare generalizate,
asociate cu interesiri cutanate si viscerale. Mi-
croscopic se prezintd sub forma unei proliferir
polimorfe de celule limfoide, uneori interfoliculare;
predomini celule cu aspect limfoepitelial
(limfomul cu celule limfoepiteloide Lennert) sau
se intilnesc interesiri particulare predilecte
(limfomul cu celule T hepatosplenic, limfomul cu
celule T paniculitic  subcutanat).  Aspectul
imunohistochimic este variabil, CD4 este mai
frecvent decit CDS8, dar lipsesc in general
antigenele B.

Boala evolueazi de obicei agresiv dar se
intilnesc remisiuni terapeutice uneori mai
importante decit in formele similare de limfoame B.

Limfomului cu celule T periferice deseori
sistemul REAL 1i adaugi alte citeva, dintre care
primele patru constituie subtipuri cu evidente
particularititi structurale, imune, genetice si
clinice, reprezentind variante specifice ale
limfomului cu celule T periferice.

5. Limfomul cu celule T angioimunoblastic,
considerat ani de zile' o leziune limfoproliferativi
cu potential de transformare maligni.

6. Limfomul angiocentric, denumit uneori
granulomatozi limfomatoidi.

Ambele leziuni au fost incluse impreuni cu
hiperplazia angiofoliculari Castleman s1 sarcomul
Kaposi intr-un grup de leziuni angiolimfo-
proliferative cu variat potential de transformare
limfomatoasi sau sarcomatoasi."”

7. Limfomul cu celule T intesunal se
intilneste de obicei la persoane cu enteropatie
enzimatici, dar si in lipsa acestei tulburiri.
Celulele neoplazice sunt CD3, CD7, uneori CD8
pozitive.

Mai sunt incluse intre limfoamele cu celule T
periferice:

8. Limfomul si leucemia cu celule T ale
adultului; este urmarea infectiei cu virusul uman
al limfomului si leucemiei cu celule T, frecvent in
anumite regiuni  (Japonia, Africa, Marea
Caraibilor), rar in alte tiri.

9. Limfomul anaplazic cu celule mari T sau
nule este o formi rard de leziune limfomatoasi
care apare la orice varsti, inclusiv sub 20 de ani, cu
interesare limfonodulari sau extralimfonodulara,
uneori cu debut cutanat. Celulele neoplazice sunt
caracterizate fenotipic de antigenul CD30 51 Ki-1,
demonstrind o capacitate proliferativd nidicati.
Evolueazi similar cu celelalte limfoame cu celule
mari, fiind agresiv dar potential curabil; forma
cutanati evolueazi lent s1 poate regresa spontan.

10. Limfomul anaplazic cu celule mari similar
Hodgkin (entitate provizorie) este caracterizat de
un aspect microscopic amintind mai curand boala

Hodgkin, dar avind un profil imunohistochimic
de limfom anaplazic cu celule mari. Intereseazi
adulti tineri, prezentind mase limfonodulare
periferice si mediastinale, cu crestere rapidi care
nu reactioneazi favorabil la tratamentul pentru
boali Hodgkin, c1 la terapia agresivi
corespunzitoare limfoamelor nehodgkiniene cu
celule mari.

Cazuri neclasificabile

Autorii  sistemului  REAL  consideri
neclasificabile cazurile de leziuni limfomatoase
care nu corespund nici uneia din categoriile de-
finitive sau provizorii specificate, de naturi B
sau T sau firi si se poatd preciza nici una din
aceste origini, uneori nici chiar natura
hodgkiniani sau nehodgkiniani a leziunilor
limfomatoase, cu malignitate joasi sau ridicati.
Dificultitile de identificare sunt de multe on
urmarea unor deficiente tehnice, inclusiv ale
metodelor imunohistochimice §i genetice.

111. Discutii in legdturd cu clasificarea REAL

Ca orice intreprindere dificili, elaborarea
sistemului REAL a suscitat o serie de discuti si
critici din partea unor specialisti, dintre care cele
mai importante par urmitoarele:

1. In sistemul REAL nu mai este mentionat
limfomul histiocitar, cum denumise Rappaport, in
1956, vechiul reticulosarcom; nu se di o
explicaie. motivului  acestei omisiuni. In
clasificirile anterioare, Lukes si Collins” sau
Lennert,® se mentionase faptul ci in urma
determinirilor imunologice, limfomul histiocitar
apare rar, ceea ce mai inainte fusese recunoscut ca
atare reprezentind forme putin diferentiate de
limfoame limfocitare.

Formularea de lucru, mentinind limfomul
histiocitar in categoria formelor diverse de
limfom, mentioneazi c¢i afirmarea naturn
histiocitare a unui limfom pe considerente
microscopice este discutabili. Un diagnostic sigur
nu se poate face decit prin studii electronooptice
sau imunohistochimice.

Recent, Rosai?’ crede ci limfoamele
histiocitare sunt rare dar ci totusi existd astfel de
leziuni. Aspectul lor microscopic este variat, ele
putind apirea de multe ori in afara nodulilor
limfatici, in splind, piele, oase sau intestin.

Microscopic, celulele tumorale sunt mari, cu
nuclei de formi variabili si citoplasmi abundenta,
de obicei acidofili. Imunofenotipic, sunt lipsite de
antigenele caracteristice celulelor B s T si
prezinti antigene caracteristice histiocitelor,
CDe63, CDl11c, CD14, CDI15, CD32, CD33,
Mac-387. In ce priveste aspectul genetic, unu
specialisti pretind ci lipsesc rearanjirile genelor
de imunoglobuline si de receptori T, in timp ce
altii admit existenta lor.



268

2. Nu este mengionat limfomul compus,
termen de asemenea propus de Rappaport’
pentru a defini existenga concomitentd in acelasi
tesut sau organ a doui forme distincte de
LMNH sau asociatia mai rard dintre un astfel
de limfom si LH. Recunoasterea acestei forme
este importanti cind cele doud upuri prezintd
grade diferite de malignitate. In aceasti situatie
prognosticul depinde de componenta mai
agresivi, chiar daci diseminirile, de exemplu in
miduva hematogeni, s-au ficut pe seama
componentei mar putin maligne. Cind doud
tipuri diferite de limfom sunt recunoscute
concomitent in doud tesuturi sau organe diferite
conditia este numiti limfom discordant.
Majoritatea acestor forme reprezinti probabil
expresia biologici si structurald diferitd a actiuru
aceluiasi factor patogen, dupi cum existi §
posibilitatea tr:msformirii unei forme in alta.

Dupi Rosai,? cele mai frecvente forme de
limfom compus sunt urmaitoarele:

- limfoamele limfocitare cu grad redus de
malignitate care se transformi in limfoame cu
celule mari

- limfoame T cu grad redus de malignitate,
cum este micoza fungoidi, care se transformi in
limfom cu celule mar:

- combinarea formei limfo-histiocitare a LH
cu LMNH, in special cu limfomul difuz cu
celule mari

- combinarea formelor comune ale LH cu
limfomul B cu celule mari, intilniti ma des in
timus; LH poate fi concomitent, si preceadi sau
si urmeze unui LMNH 1in acest organ

- combinarea formelor comune ale LH cu
limfomul cu celule T periferice

- combinarea LH cu leucemia limfocitari
cronici

3. I se poate reprosa sistemului REAL faptul
ci fiind mai degrabi o listd decit o clasificare, nu
existd o apreciere a importantei diferitelor tipuri
de limfom in functie de frecvente lor, acordindu-se
aceeas: 1mportantd unor tipuni rare, chiar
exceptionale, ca si tipurilor frecvente de limfom.

4. Poate cea ma importanti deficients,
resimgiti in special de clinicieni, este lipsa de
caracterizare fermi a diferitelor tipuri de limfom,
in functie de evolutie, in forme cu malignitate
redusi, intermediari sau ridicati, ceea ce a
explicat succesul Formulini de lucru. Aceasti
deficientd poate fi remediati prin faptul ci aproape
toate tipurile de leziuni is1 gisesc corespondenta in
Formularrea de lucru si pot fi incadrate in functie
de evolutie. In ce priveste noile forme, REAL face
de fapt o scurtd caracterizare clinici.

ﬁl cei trei ani care au trecut de la publicarea
REAL-ului, au apirut de fapt mai multe
comentarii care, subliniind meritele sistemului,
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amintesc §i deficientele, in special aceasti
insuficienti caracterizare clinici a diferitelor
tipuri de leziuni #3242 In acest sens, la sfarsitul
anului 1996 a apirut o interesanti lucrare,
rezultat al concluziilor celel de a VI-a Conferinte
Internationale asupra LM de la Lugano, care
incearci tocmai si umple lacuna dintre biologia si
clinica LM existenti in clasificarea REAL.2* Pe
baza discutitlor avute in cadrul mentionatei
conferinte s-a elaborat o schemi clinici a bolilor
maligne ale sistemului limfoid (Tabelul II).
Aceasti schemi, respectind cele doui grupuri
principale, B si T de limfoame maligne ale
clasificirii REAL, le imparte pe fiecare in trei
categorii: . limfoame indolente (cu risc scizut),
II. imfoame agresive (cu risc intermediar) i III.
limfoame foarte agresive (cu risc ridicat).

Tabelul Il

SCHEMA CLINICA PENTRU BOLILE MALIGNE ALE
SISTEMULUI LIMFOID

LINIA CELULARA B

I. Limfoame indolente {cu risc scizut)

Leucemia limlocitard cronica / limfomul cu limfocite mici

Limfomu! iimfoplasmocitar / imunocitomul / macro-
globulinemia Waldenstrom

Leucemia cu celule piroase

Limfomul zonei marginale splenice

Extralimfonodular (limfomul MALT cu celuie 8)

Limfonodular (monocitoid)

Limfomul nodular al centrului folicular {cu celule migi)
gradul |

Limfomul nodular al centrului folicular (cu celule mici
simari) gradul Il

1l. Limfoame agresive {cu risc intermediar)

Leucemia prolimfocitarad

Plasmocitomul / mielomul multiplu

Limfomul! cu celule de manta

Limfomul nodular al centrului folicular (cu celule mari)
gradul il

Limfomul difuz cu celule mari {incluzdnd limfoamele
tmunoblastice §i cu celule mari)

Limfomul primitiv mediastinal {timic) cu celule mari

Limfomul similar Burkitt

Ill. Limfoame foarte agresive (cu risc ridicat}

Limfomul si leucemia cu celule B precursoare,
limfoblastice

Limfomul Burkitt / leucemia acutd cu celule B

Leucemia cu plasmocite

LINIA CELULARA T

I. Limfoame indolente (cu risc scazut)

Leucemia cu limfocite cu granulatii man tip T si NX
Micoza tungoida / sindromul Sezary

Leucemia cu celule T a aduftului cronich i ... (HTLV1)

ll. Limfoame agresive (cu risc intermediar)
Leucemia prolimfocitara

Limfomul cu celule T periferic (entitate provizorie)
Limfomul angioimunoblastic

Limfomul angiocentric

Limfomul cu celule T intestinal

Limfomul anaplastic cu celule mari (T si nule)

II!. Limfoame foarte agresive (cu risc ridicat)
L_!nvfomul si lleucern'a cu celule T precursoare limfoblastice
Limfomul si leucemia cu celule T ale adultulyi
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Includerea in aceste categorii este rezultatul

urmiririi clinice a evolugier diferitelor tipuri

de

leziuni  in circumstantele posibilitigilor

terapeutice actuale. Ea trebuie si serveasci ca o
orientare generali firi si duci la schematizarea
excesivi a tratamentului.

11
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Referate generale

Medicul si calitatea de functionar. Implicatii juridice

Hecser Laszlo, Viorel Hadareanu

Autorii expun si analizeaza aspectele legislative
privind medicul in societatea civila. Aceasta este
necesara in contextul art.3, alin.2, din Legea nr. 74/1995
in care se stipuleaza c8 medicul, in timpul exercitarii
profesiunii liberale si umanitare, nu este functionar
public. Aceasta pentru ca in timpul exercitarii
profesiunii medicul nu este in serviciul nici unei
autoritati publice, ci numai in cel al pacientului sdu
Curtea Suprema de Justitie a Romaniei, sectia penala
(nr. 983 din 24 aprilie 1996), a decis cd medicul
incadrat intr-o unitate medico-sanitara publica este
functionar in sensul legii penale §i poate fi subiect
activ al infractiunii de luare de mita. Autorii expun
argumentele acestei decizii, precum si afte decizii
juridice cu privire la notiunea de functionar public,
functionar si calitatea medicului in aceasta conexiune
in societatea civila.

Cuvinte cheie: functionar public, functionar, medic

The authors present and analyse the legisiational as-
pects concerning the physicians in the civil society.
This is necessary in the context of art.3, alin.2 of the
Law 74/1995, which stipulates the physicians, while
practicing his liberal and humanitarian profession, is
not a civil servant. This on account of the fact that,
while practicing his profession, the physician is not in
service of any public authority, but in that of his pa-
tient. In this matter the Penality Department of the
High Court of Justitice of Romania (No. 983 from
April 24, 1996) decided that any physicians employed
by a public medico-sanitary unit is a civil servant ac-
cording to the penal code and therefore can be active
subject of the offence of taking a bribe. The authors
present the arguments for this and other justitional
decisions concerning the notions of public servant,
functionary and the quality of physician in the
present context in the civil society.

Key words: public servant, functionary, physician

Mcdicul este acel profesionist de elitd care is1
exercitd stiinta si drta ca pe un sacerdotiu, ceea ce
conferi noblete particulari profesiuni si il
diferentiazi de ceilals intelectuali. Medicul
realizeazi un apostolat in contextul realitdtii con-
crete umane §1 sociale in care are drept la viati
spirituald, sociali sau de activititi recreative.
Explicatia unor patimi sau excese consti intr-un
mijloc de nemediati cunoastere a naturii umane
atit de diverse (Terentius “ Homo sum: humani ni-
hil a me alienum puto®).

Tema abordati este legati de fenomenul
nplitilor ticute“. In aceasti categorie, clarificarea
care se impune vizeazi notiunea de functionar, de
functionar public, in conexiune cu profesiunea
medicali, cu statutul in aceasti privinti a
medicului.

De la inceput trebuie amintit ¢i in Grecia
antici medicul a avut calitatea de funcrionar
public §i acest statut l-a ficutr apt ca persoani
activi in societatea civild s1 in fara justigien.
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Hotirirea Guvernului Rominiei nr. 220 din
30 aprilie 1992 privind aprobarea principiilor de
bazi ale Statutului medicului in Rominia,
capirolul I, art.1, alin.2 precizeazi ¢i ,medicul
poartd deplina rispundere a acrului medical®, iar
art. 3 ,medicul practician, prin natura umanitari
si liberald a profesiunii sale nu este functionar
public si nu va putea fi asimilar functionarului
public“!

Legea nr. 74/1995? precizeazi ci medicul nu
este functionar public (art. 3, alin.2). Din acest
motiv medicul nu mai poate fi acuzat de luare sau
dare de miti, (art. 254 C.p., luare de miti, §i art.
255 C.p., dare de miti), acestea fiind infractiuni
caracteristice numai pentru functionar. De fapt, in
aceastd categorie a infractiunilor de coruptie se
includ si traficul de influengi (art. 257 C.p.) si
primirea de foloase necuvenite (art. 256 C.p.).
Aceste infractiuni sunt de altfel infractiuni de
serviciu sau in legiturd cu serviciul (Cod penal,
Tatlul VI, cap. I). Art. 3, alin. 2 din Legea 74/1995
este clar si explicit: n cursul exercitirii profesiunii
sale, hiberale si umanitare, medicul nu este in
serviciul nici unei autorititi publice, ¢i numai in cel
al pacientului siu.
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Dupi Peretianu,? aici ar fi de discutat citeva
aspecte despre sistemul de drept in Rominia, cici:

(1) este sau nu luarea de miti o infractiune
care ar trebui si aibd in centru un subiect ce ar
trebui si fie purtitor al unei autorititi publice?

(2) poate sau nu si fie medicul asimilat unui
~functionar” chiar daci Codul Penal (modificat
prin Legea 65/1992) prin functionar intelege orice
salariat al statului sau al oricirer societiti
comerciale, iar acest fapt este contrar spiritului
Constitutiei din 19912

(3) existd aici o situatie in care statul totalitar
il obligi pe bolnav si actioneze impotriva
medicu%ui siu; este sau nu procedeul inscenirii
flagrantului delict o actiune fireasci si corectd a
unui stat de drept?

Existdi opinia c¢i spre deosebire de
functionarul public, medicul nu este in slujba unui
cetdtean care 1i cere un serviciu administrativ. El
nu poate lua decizii cu aplicare obligatorie,
normati. El nu face decit si recomande un mijloc
diagnostic §i/sau terapeutic pe care pacientul il
acceptd sau nu in functie de relatia directi dintre
pirt1. De aceea, fapta unui medic de a primi sume
de bani sau alte foloase materiale pentru a face un
serviciu citre un beneficiar - pacientul (chiar etic
vorbind, orice fapti de acest gen poate fi
blamabili), nu prejudiciazi decit un singur om i
nu incumbi nici o autoritate publici. Dacid
serviciul nu a fost corespunzitor, aceasta este cu
totul alt3 problemi.

Infractiunea de luare de miti, tocmai pentru
ci se referi la cei care exerciti autoritatea in stat,
este o faptd gravia. A fi asimila pe medici unor
functionari (cici de functionar public nu mai
poate fi vorba), inseamni a exercita o
extraordinari presiune asupra lor, cu efecte
serioase asupra libertitii profesiunii. Acest pericol
existi cu atdt mai mult cu cdt practica flagrantulu
delict este obisnuiti si folositi pe scari largi.

Ideea de prevenire a infractiuni, specfici
statului de drept, pare a nu exista, cici la luarea de
mitd existd un ,colaborator, acela care o di. Din
nefericire, oricirui medic 1 se poate inscena flagrant
delict de luare de miti. Dar nu aceasta este protectia
cetiteanului, daci acesta este scopul urmirit.

Dupi Peretianu,” medicul liber este bine platit
pentru ci este responsabil in fata bolnavului, dar
si a corpului din care face parte. Medicului i se
cere o mare responsabilitate pentru ci el
Jucreazi® cu spiritul. Rimine in discutie
responsabilitatea versus retributie. in aceastd
privingi existi referiri si la Codul deontologic.*?

Pentru problematica venitului suplimentar al
medicului obtinut de la bolnav in cadrul unui serviciu
public se pot imagina doui upuri de actiuni:*

(1) schimbarea sistemului de salarizare a
medicului - acfiunea poate fi introdusi in cadrul
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reformei - fiind considerati ca importanti, dar
posibil de realizat in 3 - 5 ani in conditiile in care
nici acum nu sunt clare modalititile de acces la
fonduri suplimentare (pe care casele de asiguriri
nu le vor putea oferi);

(2) schimbarea sistemulus de interpretare a
libertitii 51 responsabilititii conform Legn 74/1995,
pentru a nu mai oferi politiei si procuraturii mo-
tive de flagrant delict pentru mita.

In ce priveste aspectul juridic penal, legiuitorul
insd se pronunti in sensul ci ,medicul incadrat
intr-o wunitate medico-sanitard publici este
functionar in sensul legii penale s5i poate fi subiect
activ al infractiunii de luare de mita*. In materie,
se expune Decizia Sectiei penale nr. 983 din 24
aprilie 1996 a Curtii Supreme de Justitie.$

in cauzi, Tribunalul Brasov’ a condamnat un
medic pentru sivirsirea infractiunii de luare de
mitd previzutd in art. 254 alin.1 Codul penal
(Sentinta penali nr. 52 din 27 aprilie 1995).
Instanta a retinut ¢ inculpatul, medic primar, sef
de sectie si coordonator pe judet in specialitate, a
pretins sia primit bani sau alte bunuri de la unele
femei internate in spital, pentru ingrijirea mai
atentd a copiilor acestora niscuti prematur.

Curtea de Apel Brasov® a respins apelul
inculpatului (Decizia penali nr. 70 din 29 septembrie
1995, Sectia penali).

In Decizia de indrumare mentionati a Curtii
Supreme de Justitie se precizeazi urmitoarele:

Recursul inculpatului, prin care se sustine ci
medicul ‘nu are calitatea de subiect activ al
infractiunii de luare de mitd, este nefondat. Legea
nr. 74 din 6 iulie 1995 privind exercitarea
profesiunii de medic, infiintarea, organizarea si
functionarea Colegiului Medicilor din Rominia,
in art. 3 alin. 2 mentioneazi ci: ,medicul nu este
functionar public in timpul exercitirii profesiunii
medicale prin natura umanitari §1 liberali a
acesteia®.

Pornindu-se de la aceasti prevedere, in
motivarea recursului se face distinctia intre ,actele
medicale propriu-zise, dominate fin sensul
lor umanitar®, si ,actele de administratie,
functioniresti, pe care un medic le poate desfisura
intr-o functie administrativi, care nu au nici o
tangenti cu actul medical in sine“. In raport cu
aceasta se sustine ci in primul caz, avind in vedere
natura activitigii, medicul nu este functionar, deci
nu poate avea calitatea de subiect acuv al
infractiunii de luare de miti, pe cind in cel de-al
doilea, indeplinind atributii functioniresti, poate
rispunde pentru sivirsirea acestei infractiuni.

n solutionarea recursului, prima problemi
care urmeazi a fi limuriti se referi la narura
juridici a Legn nr. 74/1995 privind exercitarea
profesiunii de medic si anume daci aceasta este
sau nu o lege penali.
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Prin ,lege penali“ - se arati in art. 141 din
Codul penal - se intelege ,orice dispozitie cu
caracter penal cuprinsi in legi sau decrete”.
Substantial, aceasti normi explicativi priveste acele
dispozitii care au caracter penal, adici dispozitii
care previd incrimindri §i sanctiuni penale.

Legea penali include pe lingi Codul penal si
legi penale speciale - legi cu caracter exclusiv pe-
nal (adici legi care previd incriminiri si pedepse
altele decit cele din Codul penal i in completarea
acestuia), precum si dispozitii penale cuprinse in
legi speciale, respectiv in legi ce au ca obiect
reglementarea diferitelor domenii ale vietu sociale
$i In Iegatura cu care sunt previzute §i unele
incrimindri si pedepse (de exemplu, Decretul
nr. 328/1966 privind circulatia pe drumurile publice).

Legea privind exercitarea profesiunii de
medic este, in ansamblul siu, o lege cu caracter
civil, al cirei obiect de reglementare il constituie
relatiile sociale ce se statornicesc in domeniul
activititii medicale.

Necuprinzind dispozigii care incrimineazi
fapte specifice acestui domeniu, pentru a putea
face parte din categoria legilor - nepenale cu
dlSPOZI[ll penale, aceastd lege nu ‘este penali.
Avind in vedere natura juridici a legii, nu se poate
vorbi nici de aplicarea principiului mitior lex,
consacrat in art. 13 din Codul penal. Acesvarticol
se referd la aplicarea legui penale mai favorabile i
stipuleazi ci: ,(1) in cazul in care de la sivirsirea
infractiunii pini la judecarea definitivd a cauzei a
intervenit una sau mai multe legi penale se aplica
legea cea mai favorabil3; (2) cind legea anterioard
este mai favorabili, pedepsele complementare care
au corespondent in legea penali noui se aplici in
continurul si limitele previzute de aceasta, 1ar cele
care nu mai sunt previzute in legea penali noui
nu se mai aplici“.

Cea de a doua problemi la care se referi
motivatia juridicd cuprinde limuririle privind
aplicarea dispozitiilor art. 254 alin. 1 din Codul
penal, pornindu-se de la enuntul din Legea nr. 74/1995,
ci medicul nu este ,functionar public, deci nu
poate fi subiect activ al infracgiunii de luare de rmuti.

n raport cu textul explicav cuprins in
art. 147 din Codul penal referitor la notiunea de
ofunctionar”, singurul care intereseazi in
aplicarea legii penale fata de mentiunea din art. 3,
alin. 2 din Legea nr. 74/1995, se constati ci in
ump ce art. 147 are in vedere un raport juridic ce
priveste legea penali §i a cirui principald
caracteristici o constituie calitatea persoanei ce
reprezintd autoritate de stat (a cirel prestigiu este
apirat §i prin incriminarea faptei de luare de miti),
art. 3 alin. 2 priveste un raport de drept civil
stabilit intre medic, ca specialist, §i pacientul care
recurge la cunostmtele acestula.

Hecser LAsz16, Viorel Hadareanu

Din cele aritate, se mentioneazi in decizia
penald a Curtii Supreme de Justifie se desprinde
ideea ci cele doud texte de lege nu se exclud
deoarece reglementeazi situatii i finalitig
deosebite. In primul rind, persoana este subiect
de drept penal reprezentand o autoritate de stat al
cirul prestigiu trebuie ocrotit, iar in cel de-al
doilea, persoana este subiect de drept civi] cu
drepturi si obligatii anume previzute de lege.

Asa fiind, aplicarea legii penale intervine in
toate situatiile in care s-a incilcat relatia dintre
medic §i autoritatea pe care o reprezintd, §i nu
intre medic §1 pacient. Medicu incadrau in unitiu
medico-sanitare din reteau publici, asa cum este si
cel in cauzi, sunt functionari in sensul legii penale
(singura care mtereseaza), deoarece in calitate de
salariati exerciti o insircinare in serviciul unei
institugii  de stat. In  consecinti, faptele
inculpatului medic primar, sef de sectie din cadrul
unui spital judetean, de a fi primit de la mai multe
persoane bani sau bunuri pentru a acorda ingrijire
deosebiti unor copii niscuti prematur, constituie
infractiunea de luare de mxta.%n hmbajul medical,
ingrijirea deosebitd poate acoperi si notiunea de
ingrijire preferennali.

{n completarea celor expuse, In materie
juridicd, se prezintd g1 Decizia nr. 76 din 22 aprilie
1997 a Curtit Constitutionale® referitoare la
exceptia de neconstitutionalitate a prevederilor
art. 258 alin. 1 §1 2 din Codul penal. Decizia s-a
pronuntat asupra recursului declarat impotriva
Decizier Curtu Constitutionale nr. 81 din 15 iulie
1996, prin care s-a respins ca vidit nefondati
exceptia de neconstitunionalitate a prevederilor
art. 258 alin. 1 si 2 din Codul penal invocat de
inculpat. Pentru a pronunta decizia, s-a retinut ci
prin art. 258 alin. 1 din Codul penal, dlspozuule
referitoare la notiunea de functionar au fost
extinse si la cea de alti salariati in cadrul
organizatiilor previzute de art. 145 din Codul pe-
nal, iar prin alin. 2 al aceluiasi articol, dispozitiile
art. 254, 256 si 257 Cod penal au fost extinse i
asupra salanatllor societitilor comerciale cu capi-
tal privat, la administratorii si la cenzorii acestora.
In legituri cu notiunea de functionar si alti
salariati, s-a retinut ci acestia au mai ficut
obiectul controlului de constitutionalitate, iar
Curtea a statuat in mod constant ci reglementirile
referitoare la aceste notiuni, inclusiv cele legate de
infractiunile sivirsite de functlonan, sunt de
nivelul legii, astfel incit ele nu pot fi
neconstitugionale Intrucit nu incalci o prevedere
expresi a Constitutiei; de asemenea, s-a mai
rennut ci in ceea ce priveste notiunea de
functlonar, in conformutate cu art. 72 alin. 3, he. |
din Constitutie, statutul functionarului publlc se
reglementeaza prin lege organici, deci conceptul
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de functionar este de domeniul legii si nu al
Consututiei, asa cum s-a statuat prin Decizia Curtii
Constitutionale nr. 38 din 27 aprilie 1994, definitivi.

In recurs au fost invocate urmitoarele motive:

-solutia s-a intemeiat numai pe punctul de
vedere al Guvernului, intrucit cele doui Camere
ale Parlamentului nu le-au comunicat;

-completul de fond a avut in vedere ,analogii,
extinderi, cutume sau practici judiciare® desi, in
spetd, nu erau aplicabile deoarece in elaborarea
Codului penal nu au existat societiti private;

-in decizie se face referire la statutul
functionarului public si nu la cel al functionarului
unei societiti private, ficindu-se abstractie de
faptul ci i in considerente se recunoaste ci insusi
conceptul de functionar public este in afara
Constitutiei, deci neconstitutional;

-un functionar al unei societiti comerciale cu
capital privat nu poate fi subiect acuv al
infractiunii de luare de miti.

Curtea, avind in vedere decizia atacati,
motivele de recurs invocate, raportul intocmit de
judecitor-raportor, prevederile art. 258 alin. 151 2
din Codul penal raportate la dispozitiile
Constitutiei §i ale Legii nr. 47/1992 a retinut:

-Critica referitoare la lipsa opiniei celor doui
Camere ale Parlamentului nu este fondati pentru
ci aceasta nu este de naturi si atragd dupi sine
netemeinicia deciziel.

-Curtea Constitutionali este obligati sa
solicite potrivit art. 24 alin. 3 din Legea nr. 42/
1992 punctele de vedere ale celor doui Camere ale
Parlamentului si Guvernului, autorititi care nu
au obligatia de a le comunica, textul citat avand
caracter supletiv.

-Opima comunicati a Guvernului constituie
temeiul unic pe baza ciruia s-a pronuntat decizia.

-Lipsa punctelor de vedere ale celor douid
Camere ale Parlamentului nu are nici o consecintd
asupra solutiel.

Al doilea mouiv de recurs incrimineazi
dispozitiile vechiului Cod penal - pe vremea
elaboririi acestuia nu existau unitifi comericale cu
capital privat -; are in vedere modificarea Codului
penal de citre Parlament prin Legea nr. 65/1992 in
vederea combaterii coruptiei in orice domeniu. In
acest sens se precizeazi ci: ,dispozitiile art. 254,
256 si 257 privitoare la functionari se aplici si
salariatilor din cadrul societitilor comerciale cu
capital privat, precum si administratorilor s
cenzonilor acestora®. Ulterior, prin Legea nr. 140/199,
publicati in Monitorul Oficial al Romaniei Partea
I, nr. 289 din 14 noiembrie 1996, Codul penal a
fost modificat din nou, previzindu-se cd
dispoziple art. 246-250 care incrimineazd abuzul
s1 neglijenta in serviciu sivrsite de functionar
publici se aplici si celor functionari.
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Nici sustinerea potrivit cireia in decizie se
face referire la statutul functionarului public si nu
la cel al functionarului uneti societiti private, ca in
cazul in speti, nu poate fi primitd.-Completul de
fond a constatat cd in legiturd cu notiunea de
functionar si alti salarati, folosite in continutul
unor dispozitii ale legii penale, prin Decizia nr. 35
din 27 aprihe 1994, rimasi definitivi prin Decizia
nr. 108 din 9 noiembrie 1994,"" publicate in
Monitorul Oficial al Romainiei, Partea I, nr. 399
din 7 decembrie 1994 si prin Decizia nr. 38 din 27
aprilie 1994, definitd prin Decizia nr. 10 din 25
ianuarie 1995, publicate in Monitorul Oficial al
Romainie, Partea I, nr. 36 din 17 februarie 1995%,
Curtea Constitutionali a statuat ci reglementirile
referitoare la aceste notiuni sunt de nivelul legii i
nu de nivel constitutional. S-a retinut astfel ci
potrivit art. 72 alin. 3 din Constitutie'?, statutul
functionarului public se reglementeazi prin lege
organicd, situatie In care conceptul general de
functionar nu poate fi de nivel constitutional.
Intrucit potrivit art. 145 alin. 2 al Constitutiei,
deciziile Curtii Constitutionale sunt obligatorii si
deoarece nu-au intervenit elemente noi care si
determine schimbarea practich consacrate a
Curtii, in mod intemeiat, la judecata de fond,
exceptia a fost respinsi ca vidit nefondati.

De asemenea, nici ultimul motiv al recursului
potrivit ciruia un functionar al unei societiti
comerciale cu capital privat nu poate fi subiect acuv
al infractiunii de luare de mitd nu este fondat. Se
constatd ¢i, in realitate, recurentul nu a contestat
constitugionalitatea art. 254 din Codul penal
privind infractiunea de luare de mitd pentru care a
fost-trimus in judecati, ci se referd exclusiv la
aprecierea calititii de funcgionar. In situatia in care
nu se invoci probleme de ordin constitutional, ci
una de interpretare §i de aplicare a legu, acestea
sunt de competenta exclusivi a instantelor
judecitoresti. (Temeiul dispozitiilor: art. 144 lit. c,
art. 145 alin. 2 din Constitutie, art. 13 alin. 1 lit A.c,
art. 25 si art. 26 din Legea nr. 42/1992).

Rimine in discutie, in contextul definitiel
privind calitatea de functionar (functionar public)
si infractiunile contra autorititii in particular,
ofensa adusi autorititii (art. 238 C.p.) si uitrajul
(art. 239 C.p.)." Aceste articole din legea penali
s-au modificat si urmeazi a fi publicate.

Constitugia Rominiei precizeazi ci ,nimen
nu este mai presus de lege® (art. 16). “Errare
bumanum est*, dar “Peccare licit nemini* (Cicero,
Paradoxa III, 1). In nici un mod, indiferent de
situatie, rang, pozitie sociali, greseala mu e
permisi §i, in pnincipiu, nu poate h acceptati mici
persoanelor de buni-credintd, adici celor care
n-au stiut ci sivirsesc o fapti pedepsitd de lege
(“nemo consetur legem ignorare”) sau de morali.
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Articole originale

The study of the efficacy of some preservers used in
wine-growing as for bacterial flora present in raw wine,
using the method of scattering of laser radiation

Mihai Olariu’, lon Nicolaescu', Péter Mihaly?

Lucrarea de faja prezinta o ncercare de extindere a
metodei impréastierii radiatiei laser la studiul
eficacitatii pe care o au conservantii utilizati in indus-
tria vinului asupra procesului de multiplicare a florei
totale de microorganisme prezenta in vinul
neprelucrat. in acelasi timp am incercat sa stabilim
dependenta eficacitdtii conservatilor analizati ca
functie de concentratie, precum si concentratia
minima de conservant care realizeaza o blocare totala
a procesului de inmultire a microorganismelor
Conservatii au fost: anhidrida sulfuroasa, acidul sor-
bic, sorbatul de potasiu si acidul tartic. Rezultatele
aratd ca in concentratii egale, acidul sorbic are cea
mai mare eficacitate. Anhidrida sulfuroasa, analizata
in mod special, deoarece are cea mai frecventa
utilizare, s-a situat pe locul secund. Graficul
demonstreaza ca eficienta anhidridei sulfuroase e de
100% in concentratie de 200 mh/| si este neglijabila la
o concentratie mai mica de 50 mg/l. Pentru acidul sor-
bic blocarea totala a procesului de multiplicare se
realizeaza la valori de cel putin 150 mg/l.

Cuvinte cheie: metoda imprastierii radiatiei laser

The paper presents an attempt of extending the
method of laser radiation scattering in studying the
efficacy of preservers used in wine-growing as for the
proliferation process of the total flora of microorgan-
isms present in raw wine. At the same time, we tried
to point out the dependence of the efficacy of the
analysed preservers as a function of concentration,
as well as the minimum concentration of preserver
causing a total blocking of the multiplication process
of microorganisms. The analysed were: sulphurous
anhydride, sorbie acid, potassium sorbate and pre-
servers and the tartric acid. The results show that in
equal concentrations the maximum efficacy was
found in the case of sorbic acid. The second place
was held by sulphurous anhydride. The efficacy of
sulphurous anhydride is 100% in a total concentra-
tion of 200 mg/l and it is negligible in a concentration
of less than 50mg/l. For the sorbid acid the complete
blocking of multiplication process happens at values
less than 150 mg/l.

Key words: method of laser radiation scattering

The paper presents an attempt of extending the
method of laser radiation scattering'* in study-
ing the efficacy of preservers used in wine-
growing as for the proliferation process of the
total flora of microorganisms present 1n raw
wine. The researches that were made, first of all
aimed at establishing the possibilities of ap-
proaching such problems by the biophysical
method. We have also tried to point out the depen-
dence of the efficacy of the analysed preservers as a
function of concentration, as well as the mimmum
concentration of preservers causing a total blocking
of the muluplication process of microorganusms. The
analysed preservers were the following: sulphurous
anhydride, sorbic acid, potassium sorbate and
tartric acid.
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Adresa pentru corsspondanif: Mibas Oiariu. UMF Thrgu - Murag,

MATERIAL AND METHOD

The cellular activity, the multiplication speed
of the microorganisms and its modification de-
pending on the action of some chemical factors
can be analysed through the process of evolution
in time of the intensity of light scattering at cer-
tain observation angles picked conveniently and
we also know how the scattered intensity depends
on the microoranisms concentration in the stud-
ied probe.’ Because the slope of these curves ex-
press the multiplication speed of germs, it follows
that graphically the effect of some preservers
comparing those curves with one obtained from a
standard probe prepared without preserver.®

We estabilished the scattering angle at 60°, be-
cause at this angluar value, the scattering inten-
sity increases the fastest at the same time as the
number of microorganism increases in the probe,
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the function being exponential. The installation
used was a He-NE laser, LG-6, made at the In-
stitute of Physics of Bucharest, and we adapted
it in such a way as to use the laser as a light
source. The measurements were made in a light
vertically polarized at 6.328 A. The electrical
signal was measured with an electronical
mulivoltmeter “Electronica by -1”.

The analyses were made directly in the cell
culture medium. This was a liquid medium, espe-
cially made for such analyses and determinations,
so that the fenomenon of light absorbtion does
not veil the scattered intensity. The medium was
inseminated with a mixed flora of microorganism
isolated on a solid medium directly from the raw
wine. The suspension of microorganisms so ob-
tained were analysed periodically for 30 hours;
during this period the suspensions were kept at
37°C for incubation. Beforehand, these probes
had been treated with different quantities of the
studied preservers. One of the probes, without
preserver was used as standard probe to point out
the efficacy of the preserver.

RESULTS

In order to obtain a comparison among the
efficacies of the preservers used currently in wine
industry, we plot the curves 1 = f(t) for those
probes that have preservers in equal concentra-
tions. Therefore in figure 1 we present the curves
that we obtajned for that ease where each pre-
server was present in the analysed probe ata con-
centration of 50 mg/l.
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Figure 1. The evolution in time of the number of germs for
probes that were treated with different preservers at the
same concentration. 1 - standard probe; 2 - tartic acid; 3 -
potassium sorbate; 4 - sulphurous anhydride; 5 - sorbic acid

The efficacy is in inverse proportion with the
slope of that curve. We can easily notice that the
maximal efficacy i1s present at the curve nr.5,
which corresponds to sorbic acid. In the order of
efficacy it is followed by sulphurours anhydride
which, owing to the fact that it is the most fre-

Mihai Olariu, lon Nicolaescu, Peter Mihdly

quently used, it was analysed in a special way.
To establish how the concentration of the sub-
stance affects the process of multiplication of
germs, in figure 2 was present the curves ob-
tained for those probes where the concetration
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Figure 2 The evolution in time of the number of germs for
probes that contain sulphurous anhydride in different con-
centrations: 1 - standard probe; 2, 3, 4, 5, 6, 7 - probes that
contain sulphurous anhydride in concentrations of 12,5; 25;
50; 100; 150 and 200 mg/!.

Analysing the curves we are showen that a
significant eftect is present only at the values of
concentration bigger than 100 mg/] (curves 5, 6, 7).
Remarkably is S-w fact that at a concentration of
200 mg/! (curve 7) the number of microorgan-
isms does not increase in time, so that the pro-
cess of muluplication of germs in completely
blocked. In other words, the curve slope is
anulled and the multplication speed OF the
germs is equal to zero. All of these can be no-
ticed after an incubation time of 5 hours. Deter-
mining graphically the curves slope obtained at
concentrations under 200 mg/l we come to the
conclusion that the proliferation spedd depends
on the incubation time and increases at the same
time with the concentration after a curve that
has an infection point at approximatly 50 mg/|.

The efficacy of the presevers at a certain con-
centration can be calculated in percentage if we
admit that at a zero concertration (the standard
probe) the efficacy is nought and at 200 mg/l the
efficacy 15 100%. The calculuis done on the curves
that we presented in figure 2 show that efficacy of
sulphurous anhydride varies in accordance with
the concentration, after a rising curve which has
the form of a sigmoid. The final number of germs
that we reach in the analysed probes can be, also,
calculated in percentages comparing it whit the
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standard probe. It decreases at the same time as
the preserves concentration increases, but de-
pends also on the nutritive qualities of the me-
dium. In the case of sulphurous anhydride at the
concentration of 200 me/l we obtain a number of

0 )
- » ’
- L) .
-
-
ald
e
’
- ]
!
e ¥
o
»® 20

Figure 3. The evolution in time of the number of germs for
probes containg sorbic acid in different concentration; 1 -
standard probe; 2, 3, 4, 5, 6 - probes containing sorbic acid
in concentration of 25; §0; 100; 125 and 150 mg/i.

In figure 3 we present the results of on ex-
periment made for the sorbic acid in the sitvation
when cell culture medium was diluted nutritively,
so that during the time set for determinations the
number of microorganisms from probe does not
reach the saturation point. The curves describe the
evolution in time of the number of germs and we
obtained them for different concentrations of
sorbic acid: 25-150 mg/l. Analysing the curves we
prove that the total blockage of the multiplication
process can be made for a concentration of a pre-
server which has at least 150 mg/l and it can be
noticed after approximatly 10 hours.

CONCLUSIONS

The method that we presented allows a com-
plex study on the multiplication process (in a lig-
uid medium) of the microbian flora isolated from
the raw wine, and we can also analyse the efficacy
of the substances that we used in order to pre-
serve the wine.

Among the preservers that we analysed, et
equal concentrations, the ascorbic acid has been
the most efficacy.

Sulphurous anhydride is used in a total con-
centration that is less than 50 mg/] and it has a
negligible effect. Its efficacy becomes significant
at a value of concentration that is more than
100 mg/l.

The total blockage of the proliferation pro-
cess in the case of sulphurous anhydride (efficacy
100%) appears at a concentration of 200 mg/l and
in the case of sorbic acid of 150 mg/1.

The results that we obtained permit a graphi-
cal description of the variation of efficacy and of
the multiplication speed that depends on concen-
tration.

The method has the advantage of rapidity and
a rate of sensibility that is very high. Its disadvan-
tage is that the price of the apparatus is
fairly high.
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Locul si rolul varsaturilor in cadrul stenozelor
esofagiene post ingestie de substante caustice la copil

Balint Eugen, Pap Zoltan

Au fost studiati, din punctul de vedere al
manifestarilor clinice si radiologice, 18 copii cu
stenozd esofagiand dupad ingestie de substantad
caustica, internati in Clinicile de Pediatrie Il si i1 din
Targu-Mures in perioada 1991-1997. Desi varsaturile
nu au nimic particular in faza acuta a intoxicatiei cu
substante caustice (eventual caracter sanghinolent la
debut), ele devin sugestive pentru acest gen de
intoxicatii atunci cand se asociaza cu arsuri si ulceratii
ale mucoasei buco-faringiene si in aceste cazuri si cu
disfagie. In schimb, varsaturile prezinta o mare
valoare diagnostica (un semn de “alarma”) in faza de
constituire a stenozei esofagiene post caustice cand,
dupa un interval liber de 2-3 saptamani, un copil sau
adolescent care a ingerat accidental sau voluntar o
substanid causticd incepe sa verse, la finceput
alimentele solide, apoi §i pe cele semisolide i
lichide. Desigur, si Tn acest caz, nu varsdtura este
aceea care precizeazd diagnosticul de stenoza
esofagiana post caustica, ci numai examenul radio-
logic cu substanta de contrast.
Cuvinte cheie: stenozad esofagiana,
substante caustice

ingestie de

The authors have made a study upon 18 children with
vesophageal stricture appeared after the ingestion of
corosive substances. They were admited to the Pedi-
atric Clinic Nr. 2-3 of Térgu-Mures between 1991-
1997. Aithough vomiting has nothing particular in the
acute stage of the poisoning with caustic substances
(they might be sangvinolent at the beginning), they
become more suggestive, when they are associated
with ulcerations of the oral and pharyngeal mucosa,
in these cases dysphagia being always present as a
clinical sign. On the other hand, vomiting has a great
diagnostic value fan “alarm*” sign) in the stage of
aesophageal stenosis when, after a period of 2-3
weeks fraom the ingestion the patient begins vomit-
ing, first. solid food, later even semisolid and liquid
food to. Inthe latter case, diagnosis is made only on the
basis of the radiological examination performed with
contrast substance upon the gastro intestine tract.

Key words: vesophageal stricture causitc substances
ingestion

SCnoza de esofag, in special cea dobinditi, este

o entitate clinico-radiologici relativ frecvent
intilnitd in patologia copilului, fiind consecutivi
in majoritatea cazurilor ingestiei accidentale de
substante caustice, care determini o sclerozi
cicatriciali a unui segment esofagian.!

Ingestia unei substante caustice este urmati
de contractie spastici reflexi a esofagului cu
oprirea progresiel spre stomac a substantei toxice
s1 stagnarea si la nivelul stricturilor naturale ale
esofagului. Prin stagnarea substantei la aceste
nivele se produc leziuni ale mucoasei esofagiene a
ciror intensitate este mai mare in jumitatea
superioari a esofagului la copiii sub virsta de 2 ani
sl In jumdtatea inferioari la copiii mai marl.
Esofagul suprastenotic este dilatat §i se asociazi
un proces de esofagiti cronici, in timp ce esofagul
substenotic este retractat.?

Clinica Pediatrie |l TArgu - Murag
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In cadrul simptomatologiei intoxicatiei
accidentale sau voluntare cu substante caustice,
virsiturile ocupi un loc important atat la debut,
alituri de disfagie s1 leziunile mucoasei buco-
faringiene, cit s1 mai tirziu (dupi 2-3 siptimini
de la ingestia substantei caustice), valoarea
acestor virsituri fiind diferiti (diagnosticd in
primul caz, prognostici in al doilea caz).’ Este
exact ceea ce vrem si demonstrim in cadrul
studiului de fata.

MATERIAL S| METODA

Materialul nostru de studiu a fost constituit
dintr-un numir de 18 copii cu stenozi de esofag
dupi ingestie accidentali de substanti causticd,
internati in Clinicile de Pediatrie II si 111 din
Tirgu-Mures intre anii 1991-1997.

In toate cazurile, diagnosticul poziuv, bazat
pe circumstantele etlologlce specifice si sugerat de
simptomatologia clinici, a fost confirmat prin
examenul radiologic cu substanti de contrast
(Odiston 75%) al tractului digestiv superior.
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REZULTATE Sl DISCUTIHI

Asa cum rezultd din literatura de specialitate,*
ingestia de substanti caustici fiind in cele mai
multe cazuri accidentali, este cu atat mai frecventi
cu cat virsta copilului este mai mici, stiurd fiind
tendinga copilului mic de a duce la guri obiectele
aflate in jurul lui. Acest lucru reiese si din
cazuistica noastrd, numirul intoxicatilor fiind
mai mare la grupa de virstd cuprinsi intre 1 51 3
ani, respectiv 10 cazuri (55,5%). Incidenta scade
treptat cu cat virsta copilului este mai mare; astfel,
la grupa de virstd cuprinsi intre 3 5i 5 ani am
inregistrat 4 cazuri (22,2%), 2 cazuri (11,1%) fiind
inregistrate la grupa de virstd cuprinsi intre 5 51 10
ani, 1ar 2 cazuri (11,1%) la 14 s respectiv 15 ani.

Stenoza esofagiani dupi ingestie de substanti
caustici fiind in general accidentali, nu se poate
vorbi de o frecventd mai mare la fete sau biieti.
Astfel, din cele 18 cazuri studiate, 8 au fost biieti
(44,4%), iar 10 fete (55,5%). Aceste date concordi
de altfel cu cele din literaturi® Interesant sub
acest aspect ni se pare faptul ci in 2 cazuri
intoxicatia nu a fost accidentald, ci in scop de
suicid.

Desi  s-ar pidrea ci frecventa’ ingestiei
accidentale de substanti caustici ar fi mai mare in
mediul rural unde aceste substante sunt mai la
indemina copiilor, din analiza noastri rezultd clar
ci, cel putin in ultmii ani, a crescut frecventa
intoxicatiilor $i in mediul urban. Astfel, 11 copu
(61,1%) au provenit din mediul rural, reswl de 7
copii (38,8%) fiind proveniti din mediul urban.®

Nu lipsiti de importanti considerim a fi
incidenta stenozei esofagiene dupi ingestie de
substanti caustici in raport cu starea socio-
economici familiari. Din studiul nostru rezulti
clar c¢i majoritatea copiilor provin din familii
dezorganizate, cu grave carente educationale si
mai ales sanitare. Astfel, din totalul celor 18 cazuri
studiate, numai in 3 cazuri (16,6%) périntii au fost
constienti de gravitatea situatiei, 4 dintre copiu
(22,2%) au fost adusi pentru internare firi ca
pirintii si fie prezenti. o

Mai grav este insi faptul ci la 10 copii, parintii
au provocat virsitura la domiciliu, prelungind
astfel timpul de contact dintre substanta causticd
si mucoasa esofagiani, agravind evolutia ulterioari
a cazurilor.! .

In ceea ce priveste natura substantei caustice
in cazuistica noastri, de remarcat ci in
majoritatea cazurilor (12 copit = 66_,6%) au
ingerat sodi causuci, 2 copii (11,1%) acid pentru
acumulatori, un copil (5,5%) acid acetic, un copil
(5,5%) detergent lichid, 1ar in 2 cazurn (11,1%)
nu s-a putut preciza natura substantei ingerate.

Simptomatologia clinici variazd cu natura,
cantitatea §i concentratia substanger caustice.

Debutul este supraacut - imediat dupi ingestia
substantei - manifestat prin virsituri (in unele
cazun hemoragice),” senzatia de arsuri la nivelul
buzelor, cavititii bucale si faringelui, manifestiri
pe care le-am gisit la un numir de 17 cazuri, unul
dintre copii internindu-se la clinici la o
siptimini dupi ingestia substantei, respectiv de-
tergent lichid.

Durerea vie retrosternali s respectiv
epigastrici® e urmarea incetinirii progresiel spre
stomac a substantei toxice §i stagnirii ei la nivelul
stricturilor naturale ale esofagului, dar s a
provociru emezei (de altfel contraindicati).
Alterarea stirii generale cu anxietate, paloare,
tahicardie, transpiratii reci,® au fost prezente la un
numir de 4 copi1 (22,2%).

Perioada dPe stare sau acuti survine, de regul3,
dupi 12-24 ore de la ingestie,® caracterizindu-se
prin disfagie, sialoree, virsituri, manifestiri care
au fost prezente la un numir de 17 copii (94,4%).
La 6 copii tabloul clinic a fost completat cu stare
febrili si diaree, acesti copii ficind parte din
grupa de virsti cuprinsi intre 1 s1 3 ani. Desi
descrise in literatura de specialitate,” hematemeza
si/sau_melena nu au fost prezente la nici unul
dintre cazurile studiate de nou.

Perioada acutd a bolui care dureazi 12-14 zile®
este urmati de o perioadi de acalmie in care
simptomele generale si cele locale au diminuat
mult la un numir de 8 copii (44,4%), la restul de
10 copii (55,5%) dispirand.

Deoarece, toti cei 18 copu au rimas in
evidenta Clinicilor de Pediatrie II g1 III din
Targu-Mures, am avut posibilitatea de a surprinde
si perioada cronici a boliy, respectiv a evidentierii
simptomatologier clinice a stenozei esofagiene,
tradusi prin disfagie progresivi, in special pentru
alimente solide in 13 cazuri (72,2%), in 2 cazuri
(11,1%) si pentru lichide, in 3 cazun (16,6%)
copii neprezentind probleme la deglutitie nici
pentru alimente solide si nici lichide.

Virsiturile alimentare au fost prezente la toti
cei 15 copii (83,3%), cu disfagie progresivi.®

n raport cu simptomatologia clinicd descrisi
anterior, referitor la cele 18 cazuri care fac
obiectul prezentului studiu si in conformitate cu
datele din literaturi,’ putem incadra bolnavii in
urmitoarele forme clinice:

- forme ugoare - 3 cazuri (16,6%)

- forme medii - 13 cazuri (72,2%)

- forme severe - 2 cazuri (11,1%)

Diagnosticul  stenozei esofagiene  post
caustice va fi insi confirmat prin examenul radio-
logic al esofagului cu substanti de contrast
(Odiston 75%).”® Examenul radiologic se va face
la sfarsitul siptiminii a doua si dupi 1-2-3 lun,
de la ingestia substantei caustice. Stenoza se
prezinti ca o reducere de calibru a esofagului si
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poate avea o formi tubulari (cel mai frecvent),
inelari sau in valvuli (mai rar). Substanta de
contrast se scurge prin portiunea stenozati
continuu si filiform sau fragmentar. Se constati
lipsa de miscir peristaltice a portiunii stenozate
si dilatatia esofagului supraiacent stenozei.
Dilatatia  esofagiani  poate avea formi
diverticuloidi sau conici cu virful in jos.
Aspectul dilatagiei depinde de gradul stenozei
sublacente si de localizarea acesteia. Stenozele
esofagiene situate in treimea superioari
determini de obicei o dilatatie diverticuloidi s
apar in special la copii sub virsta de 2 anj;
stenozele esofagiene din vecinitatea cardies
produc o dilatagie cilindrici si apar la copit mat
mari."

CONCLUZII

1. Au fost studiati din punct de vedere al
manifestirilor clinice si radiologice un numir de
18 copii cu stenozd esofagiani dupi ingestie de
substantd caustici internati in Clinicile de
Pediatrie II si III din Targu-Mures, in perioada
1991-1997.

2. Ingestia de substantd causticd este cu atit
mai frecventd cu cit varsta copilului este mai mici
(55,5% din cazuri la copii au virsta intre 1 513
ani). Asa cum rezultd si din literatura de
specialitate,® stenoza esofagiani post ingestie de
substantd caustici are o incidenta relativ egali la
cele doud sexe (44,4% biieti s1 55,5% fete) asa
cum rezulti §i din studiul nostru. Desi s-ar pirea
ci frecventa accidentelor ar fi mai mare in mediul
rural, din studiu rezuled clar c¢i in ulumii ani
frecventa intoxicatiilor a crescut $i in medul ur-
ban (61,1% din cazuri au provenit din mediul ru-
ral, 1ar 38,8% au provenit din mediul urban).

3. Majoritatea copiilor (83,3%) au provenit din
familii dezorganizate, cu nivel cultural in general si
sanitar in special precar, famlii in care atit
ingrijirea cit si supravegherea copiilor lasi de dorit.

4. Simpromatologia clinici variazi cu natura,
cantitatea i concentratia substanter caustice
ingerate. In cazul intoxicatiei acute cu substanti

Balint Eugen, Pap Zoitan

caustici la copil, locul si rolul virsiturilor ca si
element de diagnostic nu sunt asa de importante
in faza acuti, de debut a intoxicatiei, cit mai ales
in faza de constituire a stenozei esofagiene, a cirei
prezenti o prefigureazi si asupra cireia trebuie, in
mod obligatoriu, si ne indreptim atentia.

5. Diagnosticul pozitiv al stenozei esofagiene
post ingestie de substanti caustici nu rnidici
probleme deosebite, anamneza, dar mai ales
examenul clinic al cavititii bucale si examenul radio-
logic cu substanti de contrast (Odiston 75%), care
is1 pastreazd in continuare intreaga valoare permite
confirmarea diagnosticului de stenozi esofagiani cu
precizarea sediu%:i si gradului acesteia.
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Articole originale

Consideratii asupra stenozei hipertrofice de pilor,
in legatura cu unele observatii personale

Balint Eugen, Pap Zoltan

Au fost studiati din punct de vedere al manifestarilor
clinice i radiologice un numar de 15 copii cu stenozé
hipertrofica de pilor, internati in Clinicile de Pediatrie
Il si M din Targu-Mures, in perioada 1991-1997.
Varsaturile reprezinta semnul director al afectiunii
aparute, la toate cazurile, dupa un interval liber. Initial
vagi §i necaracteristice, devin tot mai frecvente,
incoercibile, ludnd caracter exploziv, putand duce la
sindrom de deshidratare si tulburari metabolice.
Varsaturilor li se pot asocia: pseudoconstipatia,
undele peristaltice gastrice, tumora pilorica,
clapotajul gastric, scaderea evidenta in greutate.
Examenul radiologic cu substantd de contrast
(Odiston 75%) isi pastreaza in continuare valoarea.
permitand o grupare a rezultatelor obtinute prin
metode imagistice in asa numitul “sindrom radio-
logic”.

Cuvinte cheie: stenoza hipertrifoca de pilor, copil

A number of 15 children with pyloric stenosis were
studied from the point of view of theit clinical and ra-
diological signs. All patients were from the Pediatric
Clinics nr.2 and 3 of Térgu-Mures hospitalized be-
tween the period of 1991-1997. Vomiting was the car-
dinal feature of the iliness. It appeared in all cases af-
ter a free period of time, noncharacteristic at the be-
ginning and becoming more explosive and persistent
Iater, causing exsiccation and metabolic distur-
bances. Vomiting can be associated with
pseudoconstipation, visible peristalti waves, firm,
mobile, non/tender pyloric mass, poor weight gain.
The radiological examination with contrast substance
{Odiston 75%) is important for the diagnosis, and per-
mits the classification of the results into “radiological
syndrom”.

Key words: pyloric stenosis, child

Stenoza hipertrofici de pilor, denumird de
C.Costello si PBaroncelli “boala pilorica”,
denumire insusiti si de L. Turcanu, prin reunirea
in acest cadru a stenozei cu spasmul piloric, face
parte din punct de vedere anatomo-clinic din
rindul anomaliilor congenitale obstructive in-
complete, al ciror debut se anunti prin
virsituri in jet, lipsite de bili, apirute dupid
primele 2-3 siptimini de la nastere.?
Recunoscuti ca entitate clinicd din 1888, dupd
ce a fost studiati anatomo-clinic de Hirschprung
din Copenhaga (studiu prezentat la congresul de
la Wiesbaden) si confirmati din 1896 pe o
cazuistici mai numeroasi de citre Finkelstein (cu
toate ci primele raportiri clinice sunt cele ale lui
Hildanus inci din 1627, sau cele ale lui Blair din
1717 si apor ale lui Beardsley in 1788),
mortalitatea prin stenozi hipertrofici de pilor a
rimas mare, pani in anul 1907 ciand Fredet avea si
imagineze si si aplice pilorotomia extramusculoasi.
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Principiul  operator imaginat de Fredet,
perfectionat ulterior de Ramstedt in anul 1912,
este cel care se aplici si la ora actuald’

MATERIAL $| METODA

Materialul de studiu a fost constituit dintr-un
numir de 15 sugari cu stenozi hipertofici de pilor,
selectionati dintre cei 284 de sugari 51 copii care au
prezentat virsituri cronice, recurente, internati in
Clinicile de Pediatrie II si III din Targu-Mures
intre ann 1991-1997.

in toate cazurile, diagnosticul pozitiv, sugerat
de simptopatologia clinici, a fost precizat prin
examenul radiologic cu substanti de contrast
(Odiston 75%) al tractului digestiv superior si
confirmat prin interventia operatorie efectuati in
Clinica de Chirurgie si Ortopedie Pediatrici din
Targu-Mures.

REZULTATE Sl DISCUTII

Din literatura de specialitate® se stie ci boala
afecteazi de 4-5 ori mai frecvent biiern decit
fetele. Acest lucru reiese clar si din cazuistica
noastri, biietii reprezentind 80% din cazuri, lar
fetele 20% din cazuri.
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Fenomenul se poate explica acceptind
teoria congenitali a bolii conform cireia femeia,
tiind protejatd hormonal are nevoie de mai
multe “gene de risc” pentru a manifesta boala
decit in cazul sexului masculin. Rezultatele
studiulul nostru corespund din acest punct de
vedere, raportul de 1/4-1/6 mentionat 1in
literaturd regisindu-se si la cazurile noastre.*

Din literaturd, ca si din practici, reiese ci
boala debuteazi in general dupi o perioadi
asimptomatici.®* De obicei, primele semne de
boali (varsatunle) apar in pnma adouasauatreia
siptimini de viati. Cu Tnaintarea in virstd,
incidenta stenozei hipertrofice de pilor scade
treptat. Desi nu se exclude diagnosticul bolii chiar
dupi nastere, nu am intdlnit in cazuistica noastri
astfel de situatii. Din analiza materialului nostru
reiese ci 86,6% din cazuri au debutat in prima,
a doua sau a treia siptimini dupd nastere, iar in
13,3% din cazuri debutul s-a produs mai tirziu.

Contrar teoriei lui Raia si Friensen® care
considerdi «c¢i principala cauzi a stenozei
hipertofice de pilor o constituie riménerea in
urmi a dezvoltiru celulelor ganglionare s1 a
fibrelor nervoase ale pilorului, respectiv a plexului
mienteric, boala urmind a fi mai frecventi la
prematuri decit la copiii niscuti la termen, din
studiul nostru reiese ci stenoza hipertrofici de
pilor este o boali mai ales a sugarului niscut la
termen, prematuritatea fiind intilniti de noi doar
intr-un singur caz.

Nu lipsitd de importanti se consideri a fi
incidenta stenozei hipertrofice de pilor in functie
de rangul nasterii. Se poate astfel constata ci boala
este mai frecventd la primn niscut, cu toate ci
este posibild aparitia bolii si la al 2-lea, al 3-lea
niscut. Considerim insi aceasti observatie ca
fiind doar orientativi, avind in vedere sciderea
numirului de nasteri din ultimii ani.*’

fn ceea ce priveste incidenta stenozei
hipertofice de pilor in functie de virsta mamei la
nastere, se poate constata ci in cele mai multe
situatil (80%) virsta mamei a fost cuprinsi intre
21 51 25 ani. Singura explicatie plauzibili ar fi
aceea ci acest interval de varstd reprezinti si
perioada de fertilitate maximi a femeii.*

Debutul obisnuit se face dupi 2-3 siptimini
de la nastere (asa numitul “interval liber”), extrem
de rar peste acest interval de timp, perioadi in care
copilul se alimenteazi si se dezvolti normal. In
conformitate cu datele din literatur3® rezulti ci la
cazurile noastre intervalul liber a variat intre 051 5
siptimini de la nastere. Frecventa cea mai mare
am gisit-o intre a 2-a s1 a 3-a siptimini (26,6% s,
respectiv, 46,6% din cazuri).

Virsiturile reprezintd semnul director al
afectiuni.® Prezente si la toate cazurile noastre, ele
au fost 1nitial vagi i necaracteristice, cu

Balint Eugen, Pap Zoitan

continut alimentar. Ulterior au devenit tot mai
frecvente, incoercibile, luind caracter exploziv.
Au apirut imediat dupi sufpt, continind lapte
coagulat, cu reactie acidi g1 tird bili. Virsiturile
nu au apirut in cursul noptii la sugarii la care s-
a respectat pauza de masi. Volumul lor a depisit
cantitatea laptelui ingerat, datoriti stazei
gastrice precedente. In 26,6% din cazuri au fost
prezente si virsituri in “zat de cafea”’

Constipatia, mai corect  denumitd
pseudoconstipatie, urmare a inanitiei la care este
supus sugarul §i caracterizatd prin scaune putin
abundente si rare, de culoare verde (“scaune de
foame”), a fost prezenti la 80% din cazuri.

Undele penistaltice gastrice au fost evidentiate
la un numir de 5 sugari, fiind evidente la nivelul
regiunii epigastrice s fiind consecinta efortului
stomacului de a invinge obstacolul piloric. Ele au
fost provocate prin introducerea in gura sugarului
a unui biberon cu ceai.

Tumora piloricd, formatiune duri, mobili si
noduroasi, a fost evidentiati prin palparea
abdomenului la un numir de 8 sugari (53,3%).

Clapotajul gastric (semnul Kusmaul) perceput
prin palpare bimanuali a epigastrului s-a evidentiat
la 6 sugari (40%).

Sciderea in greutate a fost evidenti in toate
cazurile, Incadrindu-se in general intre 551 10% la
un numir de 10 sugari si Intre 10 st 15% la un
numir de 5 sugari.’

Sindromul de deshidratare si wlburirile
metabolice,” consecintd a pierderilor de api si
electroliti (Cl, K) si radicali acizi (ionul de H) prin
virsituri, cu turgor lenes, ochi incercinati, fontanela
anterioara deprimati, a fost prezent la toate cazurile.”

Examenul radiologic cu substanti de contrast
(Odiston  75%) ne-a permis incadrarea
rezultatelor obtinute in asa numitul “sindrom ra-
diologic”" si clasificarea lor in:

-semne indirecte: sindromul de lupti al
musculaturii  gastrice impotriva obstacolului,
modificirile formei stomacului si pilorului,
modificirile evacuirii gastrice, staza gastricd;

-semne indirecte: semnul canalului piloric, limita
brusci a umbrei substantei de contrast inaintea
canalului piloric, lipsa distensiei bulbului duodenal.

Conduita terapeutici in cazul stenozei
hipertrofice de pilor® trebuie si fie rezultatul
colaboririi dintre pediatru, radiolog si chirurg,
constind dintr-un tratament initial medicamentos,'
apol, in marea majoritate a cazurilor, chirurgical,
toti sugarii din cazuistica prezentati fiind supusi
interventiei operatorii.

CONCLUZII

1.A fost studiat din punct de vedere al
manifestirilor clinice si radiologice un numir de
15 copii cu stenozi hipertofici de pilor internati
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in Clinicile de Pediatrie II si III din Targu-
Mures, in perioada 1991-1997.

2.Asa cum reiese §i din literatura de
specialitate,* boala a afectat in special bdietii,
raportul de 1/4-1/6 fati de fete pastrindu-se si la
cazurile noastre.

3.Contrar teoriei potrivit cdreia stenoza
hipertofici de pilor este mai frecventi la
prematur,® ea a fost gisiti de noi doar intr-un
singur caz.

4.Virsiturile, reprezentind semnul director
al afectiunii, au apirut la toate cazurile dupi un
interval liber, au fost frecvente, incoercibile, cu
caracter exploziv, antrenind deshidratare si
tulburiri metabolice.

5.Examenul radiologic cu substanti de con-
trast (Odiston 75%) §1 care isi pistreazi In
continuare valoarea a permis si la cazurile noastre
precizarea diagnosticului, care a fost confirmat
intraoperator.
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Articole originale

Markerii serici ai infectiilor produse de virusurile
hepatitice B, C si virusul imunodeficientei umane la
pacienti supusi dializei periodice

Monica Danila', Gheorghe Popescu?, lonut Hosu?, Cristina Golea’, Monica Sabau?

Au fost testati markerii serici ai virusului hepatitei B
(AgHBs, anti-HBc, anti-HBs, AgHBe si anti-HBe), ai
virusului hepatitei C (anti-VHC) si ai infectiei HIV
{anti-HIV) la 30 de pacienti supusi tratamentului prin
hemodializa periodica.Pentru testare s-au utilizat
truse de imuno- reactanti MONOLISA Sanofi Diag-
nostics Pasteur si ELISA 2.Seroprevalenta markerilor
infectiei virusului hepatitei B (VHB) si virusului
hepatitei C {VHC) a fost de 56,6%, 23,3% avénd
infectii duble B+C. Ponderea infectiilor VHB, VHC si a
infectiilor duble (B+C) s-a corelat cu cantitatea de
sdnge administraté, fractiunea riscului atribuabil
fiind de 64%. Riscu! de infectie a fost de asemenea
proporfional si cu durata tratamentului dialitic,
ponderea infectiei VHB fiind de 100% la dializati cu o
vechime de peste 16 ani. Nici unul dintre pacienti nu
a avut evidente serice de anti-HIV. Se impune, in
asemenea circumstante epidemiologice, o supraveghere
sero-epidemiologica a acestui segment populational
cu risc mast la infectiile hepatitice, “inclusiv
vaccinarea antihepatitd B inaintea  inceperii
tratamentului prin dializa.

Cuvinte cheie: infectia cu virusurile hepatitice,
infectia HIV, hemodializati cronic

Sera from 30 patients who underwent chronic hemo-
dialysis were tested for seric markers of hepatitis B
virus (AgHBs, anti-HBc, anti-HBs, AgHBe and anti-
HBe), of hepatitis C virus (anti-HCV) and of HIV infec-
tion (anti-HIV), using commercial kits MONOLISA-
Sanofi Diagnostics Pasteur and ELISA 2 assay.The
rate of HBV and HCV infection was 56,6%, and for
double infection (HBV+HCV) was 23,3%. The rate of
HBV, HCV and HBV+HCV infection was correlated
with the amount of blood administered, the attribut-
able risk being 64% Risk of infection has been also
proportionally with the duration of treatment, the rate
of VHB infection being 100% in haemodialysed
petients with more than 16 years of tieetment. None
of the patients had serological evidence of anti-HIV.
There is a need of a seroepidemiolagical survey of
this populational segment with high risk of infection,
including antihepatitis B vaccination before starting
the dialysis treatment.

Key words: hepatitis B and C virus infection, HIV in-
faction, chronic haemodialysed patients

Asocierea intre suferinta hepatitica si renali a
ficut obiectul de studiu a numeroase cercetin,
intre cauzele infectioase cu impact major asupra
afectirii renale s1 hepatitice fiind incluse 1
infectiile hepatitice B si C, respectiv infectia
HIV/SIDA.

Insuficienta renali cronici poate fi consecinta
leziunilor induse de virusurile amintite, dar existi
si posibilitatea ca pe o insuficientd renali
preexistenti, boald in care deficitul imunitigi me-
diate celular este dovedit, aceste virusun si se
grefeze cu usurinti.

'Disciplina de Igiend, Universitatea de Medicina si Farmacie Thrgu - Mures
Centru!l de Hemodializd Cronicd, Spitalul Judajean Targu - Mures
IDisciplina de Epidemioloagie, Universitatea de Medicind gi Farmacie
Targu - Mures
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Pacientii cu insuficienti renali cronici sunt in
mod deosebit susceptibili la infectiile cauzate de
virusurile hepatitice datorate tratamentelor
parenterale de lungi  durati, inclusiv
tratamentului dialitic. Pe de alti parte, deficitul
imunitar reprezinti un factor de risc de primi
importanti in evolutia infectiilor hepatitice spre
infectii persistente cu toate consecintele lor
(hepatita cronici, ciroza, cancerul hepatic).

Scopul studiului nostru a fost aprecierea
seropozitivititu markerilor VHB, VHC si HIV la
pacientii cu insuficientd renali cronici supusi
tratamenrtului prin hemodializi periodici.

MATERIAL SI METODA

Serurile provenite de la 30 de pacienti
hemodializati la Centrul de Hemodializi Cronici
Targu - Mures in perioada aprilie-decembrie 1997
au fost testate pentru markerii serici ai VHB
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(AgHBs, ant-HBc, anti-HBs, AgHBe si anti-
HBe), ai VHC (anti-VHC) 51 ai infectiei HIV
(anti-HIV). S-au utilizat truse de imunoreactanti
MONOLISA Sanofi Diagnostics Pasteur si
ELISA 2. Pentru infectia VHB in testare s-a
folosit urmitorul algoritm: toate serurile au fost
analizate pentru anti-HBc si AgHBs; pentru
AgHBe si anticorpii omologi au fost testate
serurile AgHBs pozitive, iar pentru anu- HBs:
serurile anti-HBc pozitive.

Pe baza acestor markeri serici s-a putut face si
definirea cazurilor: infectie persistenti in faza de
replicare virali (AgHBs s1 AgHBe +) sau in fazi de
clearance viral (anti-HBe+) si infectie B anterioari
soldati cu imunitate (anti-HBs si anti-HBc).

Virsta medie a pacientilor inclusi in studiu a
fost de 42,4 ani, cele doui sexe fiind egal
reprezentate.

Prevalenta de moment a infecjiei VHB si
VHC la pacientii dializati a fost comparati cu
prevalenta infectiilor in populatia generali (200
persoane aparent sinitoase adulte).

Pozitivitatea pentru infectiile hepatitice B s
C a fost corelati cu sexul, virsta pacientilor,
cantitatea de singe-numirul de unitipi de singe
administrate (debit 250 ml per unitate), durata
tratamentului 51 modificirile  biochimice
(transaminazele serice).

Datele privind aspectele clinice si de laborator
au fost obtinute prin studiul retrospectiv al fisei
pacientilor, ele completind dovezile serologice de
definire a stadiului evolutiv al infectiei B 51 C.

Pentru prelucrarea datelor s-a folosit pachetul
de programe Epi Info 6.

REZULTATE Si DISCUTII

Seroprevalenta markerilor infectiei VHB s
VHC a E)st de 56,6%: 20% infectii singulare cu
VHB 13,3% cu VHC s 23,3% infectii duble
VHB+VHC (Figura 1).

Ainfectie VHB Dintfectie VHC
B Infectie VHB+VHC # Negativi

44%

20%

1

23%

Figura 1 Infectia VHB si VHC la hemodializafi

Gradul de participare a VHB in inducerea
infectiilor hepatitice a fost de 43,3%, 1ar a VHC
de 36,6%.

Profilele serologice ale infectiei VHB (Tabelul I)
au demonstrat asocierea AgHBs cu anti-HBc in
30,7% din cazuri, ponderea pacientilor cu
evidente de AgHBs sau anti-HBc solitari fiind de
46,1% respectiv de 23,1%. Nici unul dintre
pacienti nu a detinut markerii infectiei B soldari
cu imunitate (anti-HBs). Infectia VHB a imbricat
aspectul caracteristic al infectiei persistente, 60%
dintre pacienti gisindu-se in faza de replicare
intensi a virusului (AgHBe+) iar 40% in faza de
clearance viral (anti-HBe).

Tabelul 1. Profile serologice ale infectiei VHB

Pozitivi
nr. %
Infectia VHB 13730 433
AgHBs 6/13 46,1
anti-HBc¢ 3/13 231
AgHBs si anti-HBc 413 30,7
Din pacientii AgHBs { +) 10
AgHBe 6/10 60
anti-HBe 4/10 40
Din pacientii anti HBe ( +) 3
anti-HBs 0/3 0

Incadrarea in una din cele doui faze ale
infectiei B persistente a fost posibili tinind cont,
in afara profilului serologic, de lipsa semnelor
clinice de suferintd acutd hepaticd si de nivelul
normal sau cu depisiri nesemnificative ale
valorilor TGP (valoarea medie 42,8 UI).

Afectarea predilectd prin infectia VHB a
hemodializatilor a reiesit si din diferenta statistic
semnificativi (p=0,049, X?) intre ponderea
infectier B la acesti pacienti si la populatia generald

(Tabelul 11).

Tabelul II. Afectarea pacientitor hemodializali si a populatiei
generale prin infectii hepatitice

Grupul Nr. de Infectia VHB Infectia VHC
investigat examindri prezertd absema prezentd absentd
Pacienfi 30 13* 17 1% 19
hemodalizati (43,3%} (56,6%) (36,6%) {63,3%)
Populatia 200 52* 148 S~ 8% 192
generala {26%) (74%) (4%) 96%)
*p=0,049 " **p=0,00001
x1=3,85 X?=36,57

Ponderea mare a pacientilor infectati cu
VHB si faptul ¢i mai mult de jumitate dintre ei
s-au gisit la momentul testirii in faza cje
replicare activi a infectiei persistente, deci in
faza de infectivitate maximi,  explici
endemicitatea infectiei B in unitatea de dializi.
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In acelasi timp persoanele cu un asemenea status
serologic sunt surse potentiale de infectie nu numai
pentru alti pacienti dar si pentru cadrele medicale.

Analizele efectuate de Vliduriu' la cadrele
medicale ale unei clinici de nefrologie au
evidentiat faptul ci mai mult de jumitate din per-
sonal a trecut prin infectia VHB.

In cazul infectiei VHC, avind in vedere ci
anticorpii fatdi de VHC nu permit discriminarea
intre o infectie acuti si una persistenti, de asemenea
avind In vedere ci infectia C evolueazi dominant
persistent? si faptul ci pacienti: din studiu nu au
avut semne de hepatiti acuti, am considerat
persoanele cu evidente serice de anti-VHC ca
avind infectie persistenti.

Rata cumulauvi a infectiet VHB gisiti de noi
(43,3%) se inscrie in limitele valorilor medii
plasate intre valori ridicate de peste 70%** si
valori mai reduse de 12%.!

Ponderea detinitorilor de AgHBs 5i AgHBe
notati de noi este insi superioari fati de alte
studin®

Cu toate ci am inregistrat o diferent3 statistic
semmificativi intre gradul de afectare a hemo-
dializaulor si a populatier generale prin’ infectia
VHC (p=0,00001,X?), totusi valorile inregistrare au
fost inferioare altor investigatii.'**

Infectia VHC anamnestici la persoanele
aparent sindtoase apartinind populatiei generale
sau la donatorii de singe din zona noastri a
variat intre 1-2%.7%°

Pe continentul european prevalenta medie a
anti-VHC la bolnavii renali cu hemodializi
iterativi este de aproximativ 20%. Ponderea cea
mai scizutd a fost notatd in Anglia si Scandinavia
(14-20%, respectiv 5-15%), frecventi medie
(10-25%) in Europa de Vest si frecventi mare
(30-90%) in Europa Centrali si de Est." O pondere
moderati (15-25%) a fost semnalati si in SUA."

Procentul pacientilor hemodializati care au
trecut prin infectia dubli B+C gisit de Vlidutiu' a
fost de 56,8%, foarte aseminitor cu cel notat de
noi-56,6%.

Pe sexe, raportul B/F a fost supraunitar
pentru infectia B sau C (2 respectiv 3), in timp ce
in infectiile duble raportul a fost subunitar (0,4).

Volumul de singe administrat §i durata
tratamentului prin dializd au fost factorii de risc
considerati de noi ca majori pentru contaminarea
pacientilor. Intre ponderea persoanelor infectate si
acest1 factori de risc existi o corelatie evidenti,
mentionati de altfel si de alti cercetitori.'?#
Infectiile VHC si VHB+VHC au crescut in
frecventd de la 5,50% dupi administrarea de 1-5
unititi de singe la 100% dupi 51 de unitdti singe,
iar infectia B singulari a crescut in pondere de la
16,6% dupi 6-10 unitit de singe transfuzate la
100% dupi 21 de unitin (Figura 2).

1-86 6 - 10 1 -20

25 - 50 peste 51

unitdfi de sdnoa
BVHB BVHC ®1VHBaVHC

Figura 2. Corelatia dintre infectiile hepatitice si volumul de
sange transfuzat

Calculind excesul de risc-fractiunea riscului
atribuabil (FRAE) existent intre pacientii dializati
si populatia generali am stabilit ¢i 64% din
infecnile VHB si VHC care apar la persoanele
supuse tratamentului dialitic sunt atribuite
transfuziilor (Tabelu] I11).

Tabetul HI. Excesul de risc al infectiilor VHB si VHC la
hemodializati c

Lot investigat Persoane Persbane Total
infectate fard infectie

Hemodializati 17+ 13 30

Populatie generala 40* 160 200

*FRAE=64%

Utilizarea cu 8-10 ani in urmi a unor
metode mai putin sensibile de decelare a VHB
§1 inexistenta unui screening pentru infectia
VHC a ficut posibili o triere necorespunzitoare
a donatorilor pozitivi si implicit posibilitatea
de transmitere a virusurilor posttransfuzional.

Considerim de asemenea ci in decelarea
infectiei B, in mod special la donatori, testarea
anti-HBc alituri de AgHBs este absolut necesari.
Negativarea AgHBs nu inseamni totdeauna
rezolvarea infectiei, anti-HBc se .mentin la un
nivel detectabil o perioadi lungi de timp si se pot
asocia cu o muluplicare virali minimi pusi in
evidenti prin PCR."” Din acest motiv testarea
anu-HBc si eliminarea singelui pozitiv va
contribui  efectiv la sciderea rscului de
transmitere a2 VHB prin singele transfuzat.

Riscul infectillor hepatitice a crescut de
asemenea paralel cu durata tratamentului prin
hemodializi (Tabelul IV).
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Tabelul IV. Infectiile cauzate de virusurile hepatitice B si C,
corelatia cu durata dializei

Durata Nr.de VHB (+) VHC (+) VHB si VHC {+)
dializei pacieni nr. % nar. % nr. %
11und -1 an 18 1 55 1 55 3 16,6
2-5 ani 6 1 166 2 30 3 50
6-9 ani 2 1 50 - - 1 50
10-15 ani 3 2 666 1 333
peste 16 ani 1 1 100 - -
Total 30 6 20 4 133 7 23,3

Astfel, ponderea infectiei VHB a crescut de
peste 18 on la pacientii supusi dializei peste 16 ani,
comparativ cu cei dializap 1 an, iar infectia B+C a
crescut ca frecventd de 3 ori in 9 ani de dializi.

Dependenta infectiilor hepatitice de durata
tratamentului dialitic, mai ales la pacientii cu
dializi de lungi durati, o explicim prin
refolosirea matenialelor de dializ3, prin dezinfectia
incompleti sau incorecti a aparatelor de dializi
contaminate i prin trierea inadecvati a singelut,
deficiente existente cu 8-10 ani in urmi.

Ambianta de spital si in particular cea din
unititile de hemodializi creazi conditii de
difuzibilitate orizontali (persoani-persoani) a
virusurilor B si C care, alituri de factori majori
de risc amintiti, contribuie la aparitia agregirilor
de persoane purtitoare de virus §i implicit la
mentinerea endemicititii.

Infectivitatea dovediti a 60% din pacientn
contaminati cu VHB si transmiterea orizontali
dovediti pentru ambele virusuri hepatitice vin in
sprijinul afirmatiei noastre. Nici unul dintre
pacientii urmdriti nu a detinut anti-HIV.

CONCLUZI

Studiul nostru a demonstrat un grad ridicat de
afectare prin infectia cu VHB si VHC a pacientilor
cu insugcien;a'\ renali supusi dializei periodice,
durata tratamentului s cantitatea de singe
administrati fiind factori majori de contaminare.
Transmiterile orizontale in ambianta specifici a
acestor unititi sunt posibile. )

fn asemenea circumstante epidemiologice se
impune o supraveghere atenti a acestul grup
populational cu risc, aplicarea corectd a

prestatiilor care si neutralizeze cidile de
transmitere a virusurilor s1 vaccinarea anti-
hepatti B a pacientilor Tnaintea inceperii
tratamentului dialitic.
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Articole originale

Studiul influentei vitaminelor antioxidante asupra
oxidarii in vitro a lipoproteinelor cu densitate scazuta

Minodora Dobreanu, Mody Eugen

Susceptibilitatea la oxidare a lipoproteinelor pare sa fie
un element cheie in initierea si propagarea procesului
aterogen. Oxidarea implicd degradarea acizilor grasi
nesaturafi, formarea lizolecitinei, oxisterolilor si a
resturilor de lizind modificate aldehidic in structura
ApoB,,. Produsii de oxidare au o serie de actiuni
biologice: sunt citotoxici, aterogeni si carcinogeni.
Scopul studiului nostru a fost acela de a investiga efectul
vitaminelor E, A si C asupra oxidérii in vitro a LDL. LDL
a fost izolat din plasma prin ultracentrifugare in gradient
de densitate si utilizat in solutie izotonica 0,1 pM/I.
Oxidarea LDL a fost declansgata prin simpla incubare cu
Cu? (1, 2, 5, 10, 12, 20 pM/l}, in absenta / prezenta
antioxidantilor lipo- sau hidrosolubili in diverse
concentratii (tocoferol - 0.5, 1, 2 si 4 pM/l, carotenoizi -
0.1, 0.2 si 0.4 pM/, ascorbat - 2.5, 5, si 10 pM/l).
Oxidabilitatea LDL a fost masurata prin monitorizare
spectrofotometricd continua la 234 nm, a formarii
crescande a dienelor conjugate in structura lipoizilor
componenti. Graficul oxidarii are un aspect bifazic,
prezentdnd o perioadd de inhibifie urmatad de o
perioada de cigstere rapida a absorbantei mediului; din
punct de vedere cantitativ, graficul este caracterizat de
doi parametri: faza stationara (exprimaté in minute) si
rata de propagare (exprimatd in modificarea
absorbantei mediului de reactie - DE,,, /minut). Faza
stationara a fost atribuita abilitatii LDL (prin antioxidanti)
de a rezista oxidarii in vitro. Durata fazei stationare a
oxidarii LDL descreste, iar rata de propagare creste cu
cresterea concentrajiei Cu*. Susceptibilitatea la oxidare
a LDL depinde atat de concentratia agentului oxidant,
cat si de tipul si concentratia antioxidantilor.
Antioxidantii intarzie procesul oxidativ al LDL, vitamina
A avand actiunea cea mai eficientd. Asocierea
vitaminelor pare sa implice un efect sinergic: probabil
vitamina C este oxidatd mai intadi in mediul apos,
mentinadnd vitaminele liposolubile (E si A) in structura
LDL, ca ultima bariera in calea agentilor oxidanti.
Cuvinte cheie: vitamine antioxidante, LDL, vitamina E,
vitamina A, vitamina C, ateroscleroza

Susceptibility of Low Density Lipoproteins (LDL} to
oxidation might be a critical risk factor in development
and progression of atherosclerosis. The oxidation in-
volves the degradation of polyunsaturated fatty acids,
the formation of lysolecithin, oxysterols and aldehyde-
modification of lysine residues on ApoB, . The oxida-
tion products have a number of biological activities
such as cytotoxicity, atherogenicity and carcinogenic-
ity. The aim of this study was to investigate the in vitro
antioxidant effects of vitamins E, A and Con LDL. LDL
was isolated from plasma by density gradient high-
speed centrifugation and used as 0.1 uM/l isotonic so-
lution. LDL oxidation was triggered by simple incuba-
tion with Cu* (1, 2, 5, 10, 12, 20 uM/l), in absence or
presence of lipid-soluble or water-soluble antioxidants
in different concentrations (tocopherols - 0.5, 1, 2 and
4 uMy/l, cerotenoids - 0.1, 0.2 and 0.4 uM/, ascorbate -
2.5, 5,and 10 uM/l). The LDL oxidability was measured
by continuously monitored spectrophotometry at 234
nm of the increased formation of conjugated diene hy-
droperoxides. The oxidation curves show profile with
an inhibited period followed by a propagation period
and are quantitatively characterised by two param-
eters: lag-phase {expressed in minutes), and propaga-
tion rate (expressed in changes of absorbance - DE,,,
/ minutes). Lag-phase - the period of inhibition oxida-
tion - has been attributed to the ability of LDL (by anti-
oxidants) to resist oxidation in vitro. LDL lag-phase
decreases and propagation rate increases with in-
creasing copper concentration. In conclusion the sus-
ceptibility of LDL to oxidation depends on both: the
concentration of prooxidant stimuli and the entity and
concentrations of antioxidants; antioxidants retard the
process through which LDL undergoes oxidation in
vitro when exposed to copper ions, a synergistic effect
may also be involved, as water soluble vitamin C
keeps the fat-soluble vitamin E and A within the LDL.
Key words:Antioxidant Vitamins (AOV), Low-density
lipoproteins (LDL), LDL oxidation, Vitamin E, Vitamin
A, Vitamin C, Atherosclerosis

O xidarea lipoproteinelor, in special a
lipoproteinelor cu densitate scizuti (LDL),
constituie un element cheie in initierea si
propagarea procesului aterogen.! Macrofagele
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din peretele arterial capteazi avid LDL oxidat
(LDLox) si se transformi in celule spumoase -
structurile initiale ale plicii de aterom.* Sub
acriunea unor radicali liberi de naturid exogeni
(generati de fumat, alcool, alimente, toxice - CCl,,
BrCCl, etc.) sau endogeni (sintetizati de
macrofage, monocite, neutrofile, celule
endoteliale sau musculare netede),® are loc o
peroxidare a lipidelor sanguine, care determini
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modificiri  structurale ale  monostratului
fosfolipidic §i proteinelor de la suprafata
particulei lipoproteice (Lp): degradarea lanturilor
acizilor grasi nesaturati si regiunilor proteice,
redistribuirea sarcinilor electrice de la suprafata
Lp si sciderea capacititii LDL de a solubiliza
colesterolul esterificat.

Principalii  antioxidanti  naturali  sunt
vitaminele antioxidante (VAO) liposolubile -
transportate de Lp (vitaminele E i A) si
hidrosolubile - dizolvate in componenta
plasmatici apoasi (vitamina C). Rezultatele
studillor privind rolul VAO in prevenirea
peroxidirii lipidelor sunt controversate. Existd
studii®? care dovedesc ci la persoanele fumitoare
si diabetice nivelurile sanguine ale vitaminelor E si
C sunt scizute §i se asociazi aceastd observatie cu
incidenta crescuti a bolilor cardiovasculare la
aceste persoane, cu gravitatea leziunilor
aterosclerotice §i cu frecventa interventiilor
pentru revascularizatie chirurgicali a miocardului.
Unii autori sustin efectul prooxidant al vitaminei
E asupra LDL (prin mecanismul denumit
“Peroxidare Mediati de Tocoferol”),” sau faprul
ci aceasti vitamini nu inhibi, dar nici nu
stimuleazi peroxidarea lipidelor In LDL. In
sprijinul ipotezei rolului anuaterosclerotic al
vitaminei E vine cel mai recent studiu publicat -
Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAOS) -
care prezinti pentru prima dati rezultate
verificate angiografic,  conform = cirora
administrarea de vitamini E la pacienn cu
aterosclerozi coronariani, scade riscul de infarct
miocardic. Existd studii in vivo si1 in vitro, care
neagi efectul antioxidant al B-carotenului asupra
oxidirii LDL." Alte studi sustin ci Lp cu
densitate crescuti (HDL) au capacitatea de a
limita efectele oxidirii asupra LDL.” Prin
modificarea resturilor histidini din strucrura
ApoB _, (responsabile de legarea Cu®*), vitamina
C reduce oxidabilitatea LDL in prezenta
cationilor.™

Daci intr-adevir VAO au efect antioxidant
asupra Lp, s-a pus §i intrebarea cu cat trebuie
suplimentat aportul zinic pentru a obtine efectul
scontat?

Ne-am propus si studiem in vitro efectul
celor trei VAO asupra LDL.

MATERIAL S| METODA

A. Obtinerea LDL _

Pentru studiu am utilizat protocolul experi-
mental descris de Esterbauer.''® Am obtinut LDL
din plasma colectati dupi centrifugarea singelui
venos, recoltat “’i jeun” pe EDTA (1 mg /1 ml
singe). Prin ultracentrifugare in gradient de
densitate (realizat cu NaBr cristalini), LDL
floteazi si se colecteazi la d = 1.019 - 1.063 g/cm’;
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ulterior fractiunea este dializati mpotriva unei
solutii NaCl 0.9%, EDTA 0.02%, cu pH = 8.5;
preparatul obtinut are concentratia LDL = 4 pM/ |
(colesterol - 852 mg%, proteine - 518 mg%).

B. Mdsurarea oxidarii LDL

Am verificat rezistenta la oxidare spontani a
preparatului LDL obtinut, precum i rolul oxi-
dant al Cu?; s-a utilizat o solutie izotonici de
LDL 0.1 uM /], la care s-a adiugat Cu**: 1, 2, 5,
10, 12 §1 20 pM / |; s-a fotometrat continuu la
234 nm modificarea absorbantei mediului
pentru a urmiri formarea dienelor conjugate
(prin oxidarea lipidelor componente ale LDL).
Graficul oxidirn se caracterizeazi prin doi
parametri (Figura 1):

Faza stationard - lag phase - este intervalul
de timp (exprimat in minute) scurs de la
aditionarea Cu® si inceperea oxidirii intense a
LDL,; acest parametru este indicat de intersectia
tangentei la faza rapidi a graficului oxidarii cu
linia de bazi.

Rata de propagare este rata maximi de
oxidare a LDL, detectati pe curba cinetici; se
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Figura 1. Profilul oxidativ al lipoproteinelor cu densitate
scézutd (LDL); graficul are un aspect tipic, fiind caracterizat
de doi parametri: faza stajionard (lag-phase) si rata de
propagare ..

Influenta O, asupra procesului oxidatv a fost
determinati prin 1zolarea compartimentului de reacuie
de aerul atmosferic, cu ajutorul unui strat de ulei de
parafind asezat la suprafata mediului de reactie.

C. Determinarea efectului antioxidant al
vitaminelor naturale E, A 5i C .

fn mod fiziologic o particuli LDL contine
3-15 molecule de tocoferol i 0.1-2 molecule de
caroten,” concentratiile plasmatice ale acestora
fiind de 15-35 pM vitamini E / 1 i 1.5-2.5 uM
vitamini A / |; in componenta apoasd a plasmei,
concentratia vitaminei C este 10-80 uM / Jras
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L-a 0.1 pM / | preparat LDL obtinut la
punctul A, s-zu adiugat cantititi de vitamine C, E
st A corespunzitoare raportului de concentratii
tiziologic, precum si de 2 i respectiv de 4 de ori
mai mult:

- Vitamini C: 2.5; 5; 10 pM / | (in ap3)

- Vitamini E: 1; 2; 4 uM / | (in hexan)

- Vitamini A: 0.1; 0.2; 0.4 uM /| (in hexan)

Apoi s-a determinat rezistenta la oxidare a
LDL cu 5 uM /1 Cu?; s-a verificat de asemenea
efectul asocierii vitaminelor antioxidante asupra
oxidabilitipi LDL.

REZULTATE St DISCUTII
Preparatul LDL purificat prezinti o
rezistentd nativi relativ mare la oxidare, solutia

0.1 mM / | avind faza stationari de 820 minute
(Tabelul I si figura 2).

Tabelul I, Parametrii cinetici ai variajiei absorbantei solutiei
LDL 0.1 uM/l, in absenta/prezenta Cu** in diverse concentratii
(1-20pM /N

Minodora Dobreanu, Médy Eugen
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Figura 2. Oxidarea LDL in absenta/prezenta ionilor Cu?-
{1, 2, 5, 10, 12, 20 qM/I): graficele reprezintd cresterea
absorbantei mediului la 234 nm, datoratad formarii dienelor
conjugate.

Tabelul H. Parametrii cinetici a1 variatiei
preparatului LDL:Cu*=1:50, in prezenia
antioxidante in diverse concentratii i combinatii

absorbantei
vitaminelor

Preparatul Lag-phase Rata de propagare
{minute) (AAbs/min)

LDL 0.1 uM/l 820" 6.35x10*

LDL 0.1 uM/l + Cu®* 1 uMA 800 ° 6.00 x10°*

LDL 0.1 uM/l + Cu®* 2 uM/I 600" 6.90x 10°*

LDL 0.1 uM/I + Cu?*5 uM/I 240" 8,50 x 10°*

LDL 0.1 uM/I + Cu®*10 uM/l  15-30°* 25 x 10"

LDL 0.1 uM/l + Cu?* 12 uM/I 0 33x10*

LDL 0.1 gM/I + Cu?* 20 uM/I 0 50 x-10*

Concentratiile micromolare ale lonului de
Cu?* in intervalul 1-10 uM /1 (10-100 mol Cu*/LDL),
exerciti asupra LDL un stres oxidativ
proportional cu concentratia Cu® (atit din
punctul de vedere al fazei stationare cit gi al ratei
de propagare); la concentratii ale Cu**> 10 uM /|,
efectul prooxidant este atit de puternic incit
practic nu existi fazi stationari, dar rata de
propagare a procesului oxidativ este proportionali
cu concentratia Cu?; la concentratii ale Cu?
$ 1 mM / | faza stationari nu se modifici, iar rata
de propagare este chiar mai mici decit a
preparatului nativ, sugerind ci la concentratit
submicromolare, Cu?* inhibi oxidarea LDL (?).

Pentru a studia influenta vitaminelor
antioxidante asupra oxidirii  LDL, din
experimentul mai sus relatat am ales preparatul
LDL : Cu?=1:50 (fazi stationari = 240 minute,
rati de propagare = 8.50 x 10*), la care s-au
adiugat cantitdt diferite de vitamine C, E si A.
Tabelul II contine rezultatele parametrilor
oxidirii pentru modelele experimentale alese.

Preparatul Lag-phase Rata de propagare
{minute) {AAbs/min}
LDL 0.1 M/l + Cu®*5 pM/i 240" 8.50 x 10°*
+ vitamina C 2.5 yMA 360 13.60 x 10
+ vitamina C 5 uM/I 420" 11.00 x 10
+ vitamina C 10 uM/I >1000* 0.30x10*
+ vitamina E 0.5 uM/I 330" 11.10 x 10
+vitamina E 1 uM/I 600" 11.70 x 10"
+ vitamina E 2 uM/| 800 0.20 x 10°*
+vitamina E 4 uM/| >1000" 0.05x10*
+ vitamina A 0.1 uM/1 360" 10.70 x 10°*
+ vitamina A 0.2 yMA 840" 10.60 x 10°*
+ vitamina A 0.4 xM/I >1000° 0.35 x 10**
+vitC5 ;M + vit. E 0.5 M/ 600 * 15.30 x 10
+VitC 6 pMA + vit. A 0.1 uMA 870" 800 x ¥WQ*
+VitE 0.5 uMA + vit. A0.1,0M1 500 7.95 x 10"
+vit. C5 uMA + vitE 1 uMA +
+vit. A0.1 M/ >1000* 0.30 x 10°*

Aviand in vedere raportul de concentratii
ales, vitamina A pare a fi cel mai eficient anu-
oxidant (de 5 ori mai eficientd ca vitamina E si
de 25 de ori comparativ cu vitamina C). Efectul
antioxidant  este  direct proporpional cu
concentratia  vitaminelor. La  concentratii
corespunzitoare celor fiziologice, rezistenta la
oxidare a LDL nativ creste de 2.5 ori in cazul
vitaminei E si de 1.5 ori pentru vitaminele
Csi A

Deoarece concentratia fiziologicd a vitaminei
E in LDL este de aproximativ zece ori mai mare
decit a vitaminei A (25 + 10 puM/l, respectiv
2 + 05 uM/l) si mai putin supusi oscilatiilor,

r— g — ——— —_—
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contributia vitaminet E la procesul oxidativ este
esentiali.

Avind in vedere ci timpul de injumititire
plasmatici al LDL este de aproximativ 20 - 24 de
ore (mai lung la persoanele cu deficienti a
receptorilor pentru LDL),"® cresterea de 3 - 4 ori
a concentratillor plasmatice ale celor trei vitamine,
creste rezistenta la oxidare a LDL peste limita de
timp_impusi de rata metabolizirii lor.

ntre necesarul zilnic de VAO (60 mg
vitamund C - 0.34 uM, 10 mg vitamini E - 23 pM
$i 1 mg vitamind A - 3.5 uM) si dozele la care
apar efecte adverse (mai mult de: 4 g vit.C, 600
mg vit. E 51 20 mg vit. A), diferentele sunt foarte
mari.”*®* Cresterea concentratiilor plasmatice ale
vitaminelor se realizeazi prin suplimentarea
zilnici cu 05 - 1 g a vitaminei C, 100 mg
vitamini E si / sau 10 mg vitamini A.
Suplimentarea vitaminelor este esentiali la marii
fumitori, diabetici, hipertensivi sau la persoanele
cu altd sursi (toxice, poluanti) de agenti oxidanti.

Asocierea  VAO are un efect sinergic;
probabil vitaminele hidrosolubile sunt oxidate
mai intdi in mediul apos plasmatic, mentinind
vitaminele liposolubile in Lp ca ultimi barieri in
calea agentilor oxidanti.

Ionii metalelor tranzitionale in formi redusi
(Cur, Fe, Mn") au un rol cheie in peroxidarea
lipidelor sub actiunea speciilor reacuve ale O,
(anionul superoxid O, -, peroxidul de hidrogen
H,O, si radicalul hidroxil HO )% Prima linie
celulari de apirare impotriva efectului distructiv al
radicalilor liberi este reprezentati de sistemul
enzimatic Superoxid dismutazi (SOD) / Catalazi /
Peroxidaza Seleniu-Glutation Dependenti (Se-Glu
Px). Extracelular, formarea radicalilor liberi poate fi
preveniti prin mentinerea 1onilor metalelor
tranzitionale in formi oxidati (Cu¥, Fe*, Mn?),
proces realizat cu ajutorul antioxidantilor naturali:
vitamina C in compartimentele apoase §i vitaminele
E s1 probabil A, in fazele lipidice.

Izolarea compartimentului de reactie a dovedit
ci oxidarea nu este dependenti de oxigenul
atmosferic; probabil este nevoie de o cantitate foarte
mici de oxigen, care initiazi formarea radicalilor
liben, reactia desfisurandu-se ulterior in lang.

CONCLuzII

Susceptibilitatea LDL la oxidare depinde atat
de concentratia agentului oxidant cdt §i de
prezenta st concentrajia agentilor antioxidanti
naturali. Vitaminele antioxidante intirzie procesul
de oxidare in vitro a LDL, prin expunerea la ioni
de cupru. Asocierea vitaminelor antioxidante pare
a avea un efect sinergic.

Mdgumiri:  Fundapes Clince  Intermaponale  Cleveland
(US.A.L Departamentulur de Patologie Chnicd - Biochimie, peniru
asistenfa tehnicd care a [dcut posibild realizarea acestu) prozect.
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Korismeézési

és kezelési tapasztalatok endokrin

ophthalmopathiaban

Elekes Ella Maria', Kun Imre Zoltan?

Oftalmopatia endocrina constituie o entitate de sine
statatoare in cadrul imbolnavirilor autoimune ca
boala Basedow-Graves §i tiroidita Hashimoto al caror
studiu clinic castiga din ce in ce mai mult interes,
respectiv necesitda colaborare interdisciplinara
oftalmologica, endocrinologicad si radiologica. Din
considerentele mai sus amintite, respectiv pe baza
referirilor din literatura de specialitate {(diagnostic,
stadializare, tratament), am elaborat un protocol
diagnostic si de tratament propriu pe baza céruia din
1996 urmarim un grup de pacienti cu boala Basedow-
Graves. In aceasta perioada am _promovat
introducerea in practica de zi cu zi a procedurilor de
diagnostic paraclinice non-invazive ca ecografia §i
computertomografia orbitara, a procedeelor moderne
de tratament, respectiv urmarirea longitudinala a
pacienyilor Lucrarea de fajd doreste sa rezume
experienta noastra in domeniu.

Cuvinte cheie: oftalmopatie endocrina,
Basedow-Graves, orbitopatie autoimuna

boala

The endocrin ophthalmopathy constitute an apart en-
tity of the autoimmun diseases like the Basedow-
Graves disease and the Hashimoto thyroiditis, which
are coming more and more in the center of the clini-
cal research and they need ophthalmological-endo-
crinological-radiological interdisciplinar collabora-
tion. After these facts, founded on the special litera-
ture (diagnostical elements, stadialization and treat-
ment) we elaborated an own diagnostical-therapeuti-
cal protocol. Based on this we followed up a group of
patients with Basedow-Graves diseases since 1996

In this period we try to inroduce in the daily practice
the non-invazive paraclinical diagnostical procedures
like ultrasonography, the orhital CT and the modern
therapeutical procedures linked with the longitudinal
follow up of the patients. This paper would like to re-
sume our experience in this domain.

Key words endocrin ophthalmopathy, Basedow-
Graves diseases, autoimun orbitopathy

A z endokrin ophthalmopathia (EOP) a

Basedow-Graves kort és a Hashimoto thyroiditist
okozé autoimmun megbetegedés keretében
fellép6 ondllo enutis, amelynek tanulminyozisa,
klintkuma egyre nagyobb figyelmer, valamin:
szemeszeti- endokrinoldgiai-  radiologiai
interdiszciplindris kézremikodést igenyel.

A Basedow-Graves kor részjelenségeként
jelentkezé infiltrativ ophthalmopathia kialakuldsat
koribban endocrin tényezdkkel, a pajzsmirigy és
a  hypophysis megviltozott  mukodésével
magyaraztik. Az utdbbi kutatdsi eredmények
alapjin ma az EOP-it autoimmun betegségnek
tekintjuk. A nagyszimu immunoldgiai vizsgilat
és szamos részprobléma megoldasa ellenére a
betegség létrejottének pontos mechanizmusit
még nem ismer)iik.

Az EOP jellemz6 tiinetei: az exophthalmus, a
ritka pislogds, a tdg szemres, a felfele tekintéskor

‘Marosvisdrhaly Szemklinika

Marosvasarhely Endokrinalégiai Klinika

Srerkesztdséghe arkazatt: 1998 06.12

Levdicirm: Elekes Ella Maria, Marasvasérhalyi Szemklimka, str Lupent nr.
26, 4300 TArgu - Mures

megemelkedd  szemnyomds, a  szemhejak
oedémija, a conjunctiva chemosisa, a sulyosabb
esetekben kialakulo diplopia, litoidegérintettség
(papilla oedema, késobb atrophia),
szemhéjretrakcio, szemhej mozgiszavarok, kerati-
tis e legophthalmo, a konnytermelesben
bekovetkez6 mennyiségi és mingségi elvaltozisok.
E tiinetek egyrésze az EOP-hoz gyakran tirsulo
hyperthyreosis talajin alakul ki (thyreotoxicus
szemtiinetek) és az ilyenkor jelentkezd fokozott
szimpatikotomaval kapcsolatos. A tiinetek misik
része az EOP-ra jellemz5 pathologiai elviltozdsok
kovetkezménye és az ugynevezett infiltrativ
ophthalmopathia részét képezi.

Az EOP jellegzetes tiineteinek kialakuldsdért
felelds patholégiai eltérések, melyek a kilsé
szemizmokban, az orbitilis kotdszovetben és a
konnymirigyben egyarant kimutathatok:

1. 2 sejtes infiltrici6  (lymphocyta,

plasmocyta, monocyta, mastocyta, fibroblast)
jelenléte.

2. glycoproteinek (GP) és glycosamino-
glycanok (GAG) felszaporodisa a sejtkozotti
illominyban.




Korismézési és kezeles! tapasztalatok endokrin ophthalmopathiaban 293

3. aszovetek magas viztartalma

4. aszovetek magas zsirtartalma

5. a fokozott collagén szintézis, fibrozis,
hegesedes, atrophia és

6. aprimer degenerativ elviltozdsok hiinya.

A betegség létrejottét magyarizo elméletek
negy csoportba oszthatok, négy lehetséges
immunolégiai alapmechanizmusra vezethetok vissza:

1. Keringd antithyreoglobulin antitestek és
pajzsmirigy eredetl, szemuzom membrinokon
lerakodott thyreoglobulin (TG) molekulik
kozotti reakcio.

2. Szemizom membrinok és hypophysis
iltal termelt anyagok (TSH, TSHszert anyagok,
“exophthalmos producing factor™) valamint
humorilis immunologiai faktorok (a szokistol
elterd szerkezetd és hatisu immunoglobulinok)
kozotti kolcsénhatis.

3. Keresztreagilo autoantitestek (anti -
thyreoida  autoantitestek  és  thyreoidea
sejtmembrin antigénekkel azonos membrin
antigenek kdzotti reakeio).

4. Szervspecifikus autoimmun reakciok
(szemizom membrdn ellenes, orbita kotoszovet
ellenes, konnymirigy ellenes autoantitestek és
sejtek dltal kozvetitert autoimmun reakciok).

Az EOP és a vele gyakran tdrsulo mdsik
autoimmun betegseg, a Basedow-Graves hyper-
thyreosis okozta szisztemis immonologiai
viltozisokrol sokat tudunk, ismerjitk a verben
megjelend, felszaporodo humorilis fakrorokat és
a celluliris immunrendszer szdmos eltéresét.
Lényegesen kevesebb ismerettel rendelkeztink az
orbitiban  zajlé  lokdlis  immunolégiai
folyamatokrdl, melyek fontos szerepet jitszanak
az EOP kialakuldsiban, egyes vélemények szerint
az osszekoté lincszem szerepét tolthetik be a
szisztémds immunreakciok és a szemtiinetek
hitterében ill6 patholdgiai eltéresek kozott.

A felvizoltak értelmében az EOP-ds stitus
kiértékelesében szerepet kap a  klinikai-
endokrinolégiai és szemeszeti vizsgalat, a
specifikus  paraklinikai-és  labor-vizsgilatok,
képalkoto eljirisok (UH,CT) amelyek egyben az
EOP akrudlis stadializdlisit is szolgaljdk, es mint
ilyen igen lényegesek a therapiis irinyvonalak
meghatirozisiban.

A korisme feldllitisit és a stidium
meghatirozisit kovetden az esetet stadium-
figgsen be kell sorolnunk a kovetkezékben
felvizolt therapiis lépcsfokok valamelyikébe:

Stidium

1. A beteg megnyugtatdsa (estek tobbségében
benignus lefolyis) .

A pajzsmirigy teripia formija nem befolyisolja

Hypothyreosis keriilendé!

Béta-adrenerg blokkolo

2-3a. 1%-o0s metilcellul6z, 5%-os guanethidin,
sOtét szemiiveg
Béta-adrenerg blokkolo, diureticum
Vizszintes testhelyzet keriilése
3b-4a. Lagophthalmus esetében blepharorrhaphia,
kotShirtyafedés, Botullinus - A toxin
Meérlegelendd az aktiv, agressziv terdpia!
4b-6. Immunszupressziv szerek: kortiko-
szteroidok, cyclosporin-A, nagy dézisi humin
immunoglobulin,cyclophosphamid,azathiophrim,
methotrexat
Plazmaferezis
Retrobulbiris tér megavoltos besugirzdsa
(linedris gyorsito, Co:20 Gy)
Dekompresszids matét
Szemizmok sebészi korrekcidja, Botullinus -
A toxin
Erésen vitatott kezelési formdk:
pajzsmirigy totilis ablicioja
hypophysis irradiiciéja
metronidazol
litroszulfinum (Lycurim)
Sajar anyagunk (1996 mdrcius - 1998 mircius)
21 ‘esetet szamldl amelybd] 4 akcidentilisan keriile
szemvizsgilatra. A 21 péciensbdl 17 n6 (81%) és 4
férfi, az esetek 67%-a (14) 20-50 éves
korcsoportba tartozik. Endokrinolégiai diagnézis
az esetek 90%-iban (19) mir el&zetesen létezett,
ebbdl 28% (8) egy évnél régebbi folyamatot jelzett.
A szemészeti stitus kiertékelése:
-Szimpatikotonia - 90 %-ban jelen volt
-'szemnrés megnagyobbodis (>11mm) - %0%
- pozitiv Graefe tinet - 81%
- pozitiv Moebius tinet - 86%
-Oedema / chemosis - 90%-ban volt jelen
-Konnytermelés - konnyfilm-felszakadisi
id6 (BUT) csokkenése (<10™) - 52%
- pozitiv Schirmer proba
(<10mm/5’) - 24%
-Exophthalmus (>20mm) - 19%
-Diplopia / Motilitis zavara - 38%
-Elulsé polus - Cornea érintettseg -33%
-Litdsélesség csokkenése (1.0-0.3) -29%
-Szemnyomids emelkedés (>20Hgmm) - 5
esetben volt jelen
-Szemfenéki kep - enyhe papilla dekoloricié -
4 esetben
-Litotér (perimetria) - 4 esetben mutatott egy
vagy kéroldali korkorés beszikileést
-Echographia - a belsd egyenes szemizom
67%-ban (14) mutatott megvastagodast
-Pozitiv dukcids teszt (belsd és alsé egyenes
szemizmok) - 12 esetben
-Pozitiv szemészeti diagndzis (EOP) - a
vizsgilt esetek 76%-iban. A 12, egy évnél nem
koribban diagnosztizilt esetbsl 11-nél volt jelen
EOP, ami azt sugallja, hogy az EOP
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megjelenése nem 4l egyenes arinyban az
endokrinolégiai  megbetegedés  fennilldsanak
idGtartamdval.

Az endokrinoldgiai kivizsgilds sordn végzett
tordk nyereg - rtg. felvétel nem mutatott koros
eltérést egy esetben sem.

Az alkalmozott endokrinologiai therapia:

- Thyreostatikumok - Thyrosol

- 3 hétig: 30-40 mg/nap (60 mg/nap) - 11 eset
agolyva * nagysiga
*jodellatottsiga
* sulyossdga szerint
- utdna 1,5-2 évig: 20 mg/nap

- b-blokkolék - Propranolol, Metoprolol,
Alprenolol, stb. - 13 eset

Hatdsuk kétirdnyu * cardidlis tachiaritmidk
kezelése

* a periféridn a T4 - T3
dralakulis gitldsa

- Szedativumok - minor tranquillinsok

- benzodiazepinek, altatok -
13 eset
- esetenként Tioridasin

- Cave - alkohol, koffein, nikotin

- Sziikseg esetén (praeop.)- Litium  (Lugol):
nagy dozisban a pajzsmirigyhormonok szekré-
c10jit girolja.

- Thyronorman
(Kalium-perchlorit) -1g/nap a jodakkumulicio
gatldsira.

Aktiv EOP esetén

* Célja - a gyulladdsos - infiltricios tiinetek
csokkentése

- Corticosteroid therapia: 13 eset

Methypred - 3 napig - 3x250 mg/nap vagy
- 250 mg/nap
- utina 6-8 héug - 250 mg
mdsnaponta

- Esetenként T4 a thyreostatikumok mellett:
Dmax=50mg

- Radiotherapia, dekompresszids mitét - sajit
anyagunkban nem fordult elé.

Szemészeti lokilis kezelés:

- Tiunet kezelés - helyileg: mikonny
(Lacrisifi, Oculotect, Lacrimi aruficiale,
Humalac-B) -16 eset

- Lokilis szemnyomascsokkentés (Timoptic,
Betoptic) - 3 esetben

- Lokadlis  szteroidkezelés
Spersadex, Maxitrol) - 4 esetben

Egy esetben szubtotilis thyreoidectomia
tortent, amely a létez6 EOP akutizdloddsdt
viltotta ki és azonnali parenterilis (I.V.) Szteroid
kezelest (Dexamethasone) valamint lokalis
nyomidscsokkentd kezelést (Timoptic) igényelt.

Osszefoglaliskeppen elmondhatjuk, hogy a
szakirodalom jelenlegi  illispontja  alapjin

(Garasone,

Elekes Eila Maria, Kun Imre Zoltan

megszerkesztett  vizsgilati-  és  kovetési
protokollum az EOP-val 6nillé autormmun
patholégiai entitdssal foglalkozik, az
endokrinoldgiai kovetéssel & a kérismét és
therapiit segitd mds klinikai- és parakilinikai
eljirasokkal pirhuzamosan. A protokoll -
figyelembe véve a létez6 besorolasi-stadializdlsi-
kritériumokat, a pozitiv kérisme felillitisat, a
stidiumnak megfelels therapiit és a longitudindlis
kovetés biztositisit célozza. A vizsgilt esetek
76%-anal volt jelen EOP. A legérintettebbnek
ting korcsoport a 20-50 év kozotti ndk voltak. A
szemészeti elviltozisokat inkibb az enyhe, féleg
szimpatikotonids elviltozisok, valamint oedema,
chemosis és a mddosult kdnnyelvilasztis
képviselték. Kevésbbé volt észlelheté exophthal-
mus, motilitiszavar, litds- es litotér, valamint
szemnyomiselviltozis. A szemizom echographia
lletve a dukcids teszt igen érzékenyen jelezte az
orbitdban zajlé infiltrativ gyulladdsos folyamar
jelenlétér, és mint ilyenek igen hatékony vizsgilati
eljdrisnak bizonyultak. A therapia a diagnosztikai
stidiumoknak megfeleléen endokrinolégiai -
gyogyszeres, illetve szemészet - foleg lokilis,
tinet volt. Az agresszivebb beavatkozist az
iltaldnos szteroid kezelés jelentette, amelyre a
betegek  kivetel nélkiil jol reagilak. A
longitudinilis kovetést illetGen, pozitiv EOP
korisme esetén 3-6 hénapos endokrinolégrai és
szemészeti kontrollokat tartunk megfeleldnek.

A kezelés és kovetés ilyen modon torténé
irdnyitisa a jo interdiszcipliniris és a jo orvos-
beteg kapcsolaton alakul, kapcsolat amely ma a
medicina egyre tobb tertileten vilik kivinatossa.
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Shuntul sistemico-pulmonar: procedeu paliativ de
tratament in cadrul cardiopatiilor congenitale complexe

Emil Fagarasan’', Radu Deac’, Sorin Balos?

in perioada 1982 - 1997 in Clinica de Chirurgie
Cardiovasculara Targu - Mures s-a efectuat un numar
de 248 shunturi sistemico-pulmonare la bolnavi cu
varste intre 3 luni - 37 ani. Au fost 6 grupe de
malformatii cardiace congenitale complexe.
Mortalitatea spitaliceasca a fost de 3,62%. Urmarirea
postoperatorie prin screening clinic s-a efectuat la
peste 92% din bolnavi. Prin mijloace neinvazive (exa-
men echodoppler) au fost investigate 60% din cazuri,
la un interval de 1-3 ani postoperator, urmarindu-se
functia ventriculara i cresterea in dimensiuni a
ventriculului stdng precum $i a trunchiului gi arterelor
pulmonare. Durata medie intre shuntul paliativ si
corectia ulterioara, unde a fost cazul, a fost de 3,5-ani.
La cei care au fost supusi interventiei de corectie
secundara, reprezentdnd 42% din cazuri, s-a efectuat
de rutina explorarea hemodinamica preoperatorie.
Apreciem ca& shunturile sistemico-putmonare
constituie o metoda fiabila de tratament paliativ la
grupe de varsta intre 3 luni si 7 ani. La malformatiile
congenitale complexe fara perspective de corectie
secundara constituie una din metodele de electie.
Mortalitatea scazuta si rezultatele bune obtinute
incurajeaza aplicarea metodei in continuare, -in
vederea pregétirii corectiei secundare.
Cuvinte cheie: tetralogia Fallot,
congenitale, shunt sistemico-pulmonar

cardiopatii

Between 1982-1997 in the Clinic of Cardiovascular
Surgery of Tédrgu - Mures, 248 patients underwent
palliative repair: systemico-pulmonary shunt in pa-
tients between 3 months and 37 years of age. There
were 6 groups of congenital cardiac malformations.
The hospital death was 3.62%. Follow-up through
clinical screening ranging from 1to 3 years was done
in over 92% of the patients. 60% of the cases were in-
vestigated through the noninvasive method -
echodoppler and the left ventricular function and di-
mension of LV, PA were in view. The period of time
between palliative repair and total correction was of
3,5 years. All the patients who underwent secondary
correction, representing 42% of the total, had done
cardiac and hemodynamic exploration. We conclude
that systemico-pulmonary shunt has been an excel-
lent methods of treatment at the 3 month to 7 years
of age. The systemico-pulmonary shunt has repre-
sented an elective method in children with complex
congenital cardiac disease without total correction
expectation. Low mortality and good results encour-
age the use of this method with a view to total sec-
ondary correction.

Key words: Fallot tetralogy, congenital cardiopathies,
systemico-pilmonary shunt

Alitun' de cardiopatiile dobindite ale apararului
cardiovascular, morbiditatea si mortalitatea prin
cardiopatiile congenitale au o semnificatie deosebita.

Dupi diferite statistici incidenta malformatiilor
congenitale variazi intre 0,5 si 0,8% dintre niscutn
vii, ceea ce denoti faptul ci la o rati constantd a
natalititii, la 1 milion de locuitori avem 4000 niscuti
vii, din care 112 -120 sunt cu malformatii
congenitale cardiace. Raportat la populatia tirn
noastre, rezulti un numir anual de 2500 - 2600 copit
cu malformatii congenitale cardiace din care 10%
o reprezinti tetralogia Fallot.
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Tetralogia Fallot este o malformatie cardiaci
cianogeni ce permite uneori supravietuirea pani la
virsta adulti. Rygg,' descrie istoria naturald a bolit:
30% din bolnavi mor in primul an, 50% mor
tnainte de 5 ani, cauza cea mai des intdlnitd fiind
cianoza si hipoxia, de unde necesitatea initieril
tratamentului chirurgical in primii ani de viatd.

Avind in vedere domeniul vast al
malformatiilor cardiace complexe, tinind seama
de experienta clinicii noastre - pe o perioadi de 23
de ani - am analizat derivatille sistemico-
pulmonare ca metodi de tratament chirurgical
paliativ in malformatiile cardiace congenitale.

Scopul procedeeior paliative a fost:

1. cresterea debitului sanguin pulmonar;

2. ameliorarea saturatiei de oxigen;

3. cresterea si  dezvoltarea
pulmonare hipoplazice; . .

4. cresterea ventriculului sting prin punerea
sub sarcind.

ramurilor
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MATERIAL $| METODA

Studiul actual se bazeazi pe cazuistica Clinucii
de Chirurgie cardiovasculari din Targu - Mures in
perioada 1975 - 1997. Tratamentul malformatilor
cardiace congenitale este complex aceasta avind in
general indicatie de tratament chirugical, incluzind
procedee paliative si corectii totale chirurgicale.

n clinica noastri, incepind din 1982 pini
in 1997, s-au efectuat un numir de 248 de
shunturi sistemico-pulmonare la pacienti cu
virste intre 3 luni §1 37 ani cu o medie de virstd
de 5,2 ani. Repartitia pe sexe a pacientilor a fost
urmitoarea: 130 pacienti de sex masculin si 118
pacienti de sex feminin. Toti pacientii la care s-a
practicat shuntul sistemico-pulmonar ca metodi
de tratament paliativ al malformatiilor cardiace
erau sever simptomatici prezentind cianozi,
crize hipoxice $1 hemoconcentrarie.
Diagnosticul pozitiv s-a pus prin explorare
invazivi hemodinamici si cineangiografica.

Tabelul 1. Afectiunile pentru care s-au efectuat shunturi
sistemico-pulmonare au fost urmatoarele:

Malformatii cardiace congenitale Numar %
cazuri

Tetralogia Fallot 161 64,91

Transpozitia marilor vase cu

stenoza pulmonara 24 9,67

Atrezie tricuspida 21 8,46

Ventricul dregt cu cale dubld de

ejectie si stenozad pulmonara 20 8,06

Atrezie de arterd pulmonara 12 4,83

Ventricul unic 10 4,03
Tehnica  chirurgicali este in prezent

standardizati, depinzind de anatomia arterei
subclaviculare st a celel pulmonare Prin
toracotomie laterali dreapti sau stingi se
pitrunde in cavitatea pleurali. Se retrage pliminul
spre  hil. Incizia pleurei mediastinale cu
evidentierea originii arterei subclaviculare sau a
trunchiului  brahiocefalic. Disectia in  hilul
pulmonar cu evidentierea arterei pulmonare.
Datoriti abundentei circulatiei colaterale necesiti
frecvent hemostazi prin electrocoagulare. Ca
dificultiti la acest timp pentru abordu%pulmonar
drept uneori s-a sacrificat vena azygos. Se
clampeazi lateral artera pulmonari inainte de
prima bifurcatie a arterelor lobare superioare.
Bolnavii cu hemoglobini si hematocrit mari se
anticoaguleazi cu 1mg/kgc de heparini. Se
practici arteriotomie longitudinali si anastomozi
termino-laterali cu o protezi tubulari, suturat cu
fir Prolene 6/0 fir continuu. Se clampeazi
emergenta arterei subclaviculare, arteriotomie
longitudinali s1 anastomozi termino-laterali cu

Emil Fagarasan, Radu Deac, Sorin Balos

proteza, suturati cu fir Prolene 6/0 fir continuu.
Inainte de a efectua anastomoza proximali se
ajusteazd lungimea protezel, lungimea in exces
putind cauza cuduri anormale care pot determina
tromboze secundare, proteza scurti putind
genera tractiuni pe artera pulmonari ce duc in
perspectivd la distorsiuni si stenoze ale arterei
pulmonare. Urmeazi declamparea arteriali i
hiperinflatia cu balonul a pliminului atelectatic.
n acest moment se percepe trilul caracteristic al
shuntului. Eventualele puncte de hemoragie de la
nivelul anastomozei se opresc prin aplicarea a 2-3
puncte de hemostazi cu fire suplimentare.
Postoperator, bolnavii sunt anticoagulati minim
pe o perioadi de 6-9 luni pina la endotelizarea
protezei, fiind digitalizati sau nu in functie de
prezenta sau absenta fenomenelor de insuficienti
cardiaci. Ca i incidente i complicatii imediate
pot fi citate lezarea nervului laringian recurent,
lezarea plexului cervical, lezarea ductului toracic
urmati de limforagie sau chilotorace.

Tabelul. Il. Materiale utilizate in efectuarea shuntului

sistemico pulmonar

Material protetic Numar cazuri %

Gore Tex 198 79.84
Vena safend homologa 39 15,73
Pericard heterolog 9 3.63
Dura mater 1 0,40
Vena safena autologa 1 0,40

REZULTATE

Ca o consecintd a acestor procedee se obtine
suprimarea crizelor hipoxice cu disparitia
acidozei i sciderea policitemiei la valori ale Hgb
st Htc normale, cu toate consecintele - disparitia
riscului trombozelor secundare, ameliorarea
factorilor de coagulare, disparitia complicatiilor
cerebrale, o dezvoltare somatici adecvati si o
toleranti la efort buni.

Din punct de vedere reologic am constatat
ameliorarea factorilor de coagulare cu sciderea
consecutivi a hemoragiei postoperatorii la
pacientii supusi ulterior unei corectii totale
chirurgicale secundare.

Mortalitatea postoperatorie a fost de 3,62%
(9 pacienti din 248) pe parcursul acestei perioade,
4 dintre pacientii operati au decedat in perioada
imediat postoperatorie, in prima luni crecedand
inci 5 pacienp.

Urmirirea postoperatorie a cuprins 92,5% din
totalul de pacienti operati in aceasti perioadi;
pacientii au l%st examunati la 1, 3, 6, 12 lunu de la data
interventiei chirurgicale, ulterior fiind reevaluati
anual in vederea realizirii corectiei chirurgicale



Shuntul sistemico-pulmonar: procedeu paliativ de tratament in cadrul cardiopatiilor congenitale complexe

totale. La aceste controale pacientii au fost
examinati clinic, electrocardiografic, radiologic de
ruting; echocardiografic si hemodinamic inainte de
corectia chirurgicag totali.

Durata medie intre interventia chirurgicali
paleauvi - shuntul sistemico-pulmonar - st
intervenpa chirurgicali de corecrie totali a fost in
medie de 3,5 ani, considerind c3 depisirea acestui in-
terval duce la apanitia hipertensiunii pulmonare
secundare.

DISCUTII

Indicatia de corectie paliativi sau corectie
totald depinde de anatomia malformatiei cardiace,
pretabili sau nu unei corectii totale primare
precum si de experienta colectivului in tratamentul
cardiopatiilor congenitale cianogene. Pe lingi
tetralogia  Fallot, alte malformani cardiace
beneficiazi de  shunt  sistemico-pulmonar,
rezolvarea acestora intrind in competitie cu
aplicarea anastomozelor cavo-pulmonare?' care,
atunci cind nu existi posibilitatea corectier totale
imediate, oferi avantajul amelioririi conditiilor
hemodinamice ale ventriculului drept. Dintre
aceste malformarii, cele care au fost incluse in
acest lot de studiu sunt:

-atrezia tricuspidd, anastomoza sistémico-
pulmonari fiind o solutie de electie cind calibrul
mic al ramuni drepte a arterer puimonare sau
presiunea arteriali pulmonari ridicatd  contraindici
anastomoza cavo-pulmonari sau operatia Fontan;*

-atrezia pulmonari valvularj;

-ventriculul unic cu stenozi pulmonari;

-transpozitiille complete de vase mari cu
stenozi pulmonari, cind corectia lor totald este
imposibil de realizat;

-ventricul drept cu cale dubli de ejectie 1
stenozd pulmonara.

Materialul prostetic cel mai utilizat a fost
tubul de GoreTex datoriti calitinlor sale:

-rata crescuti de permeabilitate;

-endotelizarea rapidi dupi 6 - 8 luny;

-se preteazi si la dimensiuni mici ale arterei
subclavie de 3-5mm;

-phabilitate foarte buni;

-pret de cost scizut.

Procedeul paliativ preferat in clinici a fost
shuntul Blalock Taussig® modificat de De Laval,*
datoriti multiplelor avantaje oferite: )

-abord tehnic facil in spectdl la nou-niscuti st
sugan;’?

-incidenta scizuti a insuficientel cardiace §i a

bolii vasculare pulmonare secundari fluxului
excesiv;’

-rata de permeabilitate buni la 2 - 3 ani
postoperator;’

-frecventa scizuti a stenozei pulmonare
latrogene;

- abordul relativ usor al shuntului in vederea
suprimirii inaintea corectiei totale;"
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-cresterea indexulu pulmonar (aria sectiunii
Apdr+stg/m3tnn

-cresterea in dimensiuni a VS prin volumul
enddiastolic.™$

CONCLUZII

Shunturile sistemico-pulmonare constituie o
metodi fiabild de tratament paliativ la grupe de
varstd intre 3 luni i 7ani.

La malformatiile congenitale complexe, firi
perspective de corectie secundari, constituie
una din metodele de electie.

Mortalitatea  scizutd §i  rezultatele bune
obtinute incurajeazi aplicarea metodei in continuare
in vederea pregitirii corectiel secundare.

Shuntul cu vena safeni homologi constituie
o premieri in utilizarea acestus tip de material.
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Articole originale

Infectia cu Helicobacter pylori la copii cu durere
abdominala recurenta

Amalia Fagarasan', Constantin Rusnac?

Posibilitatile efectuarii endoscopiei la copil, precum
si identificarea microorganismului Helicobacter py-
lori au dus la reevaluarea frecventei si importantei
bolilor gastroduodenale (gastrita, ulcerul gastric i
duadenal) in patologia copilului.ln acest sens s-a
efectuat un studiu endoscopic pe un lot de 62 de copii
care prezentau dureri abdominale recurente cu
caracter organic, la care s-au pus in evidentd
modificari histologice in 19 cazuri, respectiv 30,6%.
Infectie cu Helicobacter pylori a fost gasita la 5 copii.
Cuvinte cheie: examen endoscopic, Helicobacter py-
lori, copil.

The modern tehnic available for the investigation of
the gastrointestinal tract, demonstrate the impor-
tance of gastroduodenal diseases. in children”s
pathology.The autors have explored with endoscopic
investigation 62 children with recurrent abdominal
pain organic.They have found 30,6% abnormal
histologycal.

Keyword: endoscopic investigation, Helicobacter py-
lori, child.

H elicobacter pylori infecteazi 50% din populapia
lumii.®'2!* Infectia apare in mod uzual in copilirie
si este intdlnitd intr-un procent ridicat la adult. Ea
este distribuiti neuniform pe planet, fiind mai
comuni tirilor cu un nivel socio-economic mai
scizut. Prevalenta infectiei creste cu virsta, fiind
mai ridicatid in tirile in curs de dezvoltare, unde si
virsta la care are loc invazia in organism este mult
mai micd.**!"" Virsta la care este dobanditi infectia
poate fi foarte importanti in determinarea
evolutiei bolii; posibilitatea de instalare a atrofiei
va fi mult mai mare daci infectia este dobinditi in
prima parte a vietii, infectia din timpul copiliriei
are ca efect distrugerea masivi a mucoasel
gastrice, din care rezulti reducerea secretici de
acid §i o micid ulceratie >

Cum produce Helicobacter pylori boala este inci
este foarte neclar; multe mecanisme patogene au fost
implicate, intre care sunt inclusi factorii ce favonizeazi
colonizarea, permitind suprawetwrea microbulm §i
mentinerea infectiel care cauzeazd boala. /1

Lucrarea de fari urmireste studierea
endoscopici a copilor care prezentau duren
abdominale cu caracter recurent (DAR) in vederea
evidengierii unor modificiri histologice s1 eventual
pentru a stabili corelatii cu caracterele DAR.
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MATERIAL St METODA

Pe baza datelor prezentate mai sus, culese din
diverse materiale bibliografice si a unor constatin
personale ¢i multi copii internati in serviciul
nostru cu DAR prezentau manifestiri ce
permiteau incadrarea diagnosticd pentru gastriti
sau boalid ulceroasi, mi-am propus efectuarea
unui studiu endoscopic pe un lot de 62 de copii,
cu varsta cuprmsa intre 10 ani si 11 luni s1 17am
si 6 luni, deci varsta medie a lotului a fost de 13,8
any, dintre care 41 au fost de sex feminin
(66,12%), 1ar 21 de sex masculin (33,87%), in
perioada 1994-1996. Explorarea endoscopici a
fost efectuati in serviciul de exploriri endoscopice
a Clinicit Medicale nr. 1 din Targu - Mures.

Indicatia majordi a endoscopiei gastro-
intestinale superioare a fost durerea abdominali
recurentd, in conditille in care  rezultatul
radiografiei esogastroduodenale baritate a fost
neconcludent. Am folosit criternle de incadrare in
durere organici conform Datebase Pediatric:

- durere abdominali Insotiti de virsitur;

- masi abdominali sau distensie;

- anemie, hematochinezie sau meleni;

- diaree(cu sau firi singe);

- retard al cresterii;

- greturi sau virsituri;

- ﬁzziuni perianale;

- scidere 1n greutate.

Din  motive obiective am fost in
imposibilitatea de a face testiri serologice pentru
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identificarea infectiel la lotul studiat si tot din
limitiri tehnice nu am putut cuprinde in lot copii
sub virsta de 10 ani.

Pentru fiecare pacient am ciutat in
anamnezi ingestia de medicamente cu potential
ulcerogen  (antiinflamatoare  nesteroidiene,
anticoagulante). Au fost exclusi din lot cei cu
tratamentele sus mentionate. Pentru endoscopie
s-a_folosit panendoscopul de tip Olympus
CFXQ-30. S-a practicat in toate cazurile
biopsie de la mvelul antrului. Fragmentele
bioptice au fost fixate si lucrate dupi metoda
May-Grunwald-Giemsa. Fiecare biopsie a fost
cititi de doi anatomopatologi de la Clinica de
anatomie patologici a UMF Tirgu-Mures.

REZULTATE SI DISCUTII

Din totalul de 62 endoscopii gastrointestinale
superioare efectuate, s-a constatat ci 19, respectiv
30,6% prezentau aspecte histologice anormale,
elocvente pentru gastritd. Gradele de inflamatie au
fost variabile. Infiltratele inflamatorii au fost
constituite din polimorfonucleare neutrofile,
limfocite §i citeva eozinofile.

Tabelul |. Aspectele histologice ale biopsiilor prelevate

Total Aspect histologic Aspect histologic
copi normat anormal
62 43 19

Aspectele endoscopice gisite la cel 19 copii
au fost: gastritd cronici superficiali la 9 copii,
bulbiti la 5 copii i ulcer duodenal la 4 copi,
situatie redati in tabelul II.

Tabelul ). Aspectul endoscopic
Total copii  Gastitad cronicd Bulbitd Ulcer
superficial3 duodenal
19 9 5 4

Aspectul gisit cel mai frecvent este acela de
gastrita antrali nodulari. Prezenta leziunii de
gastriti antrali nodulari este explicatd in
literatura de specialitate®™"* ca un rispuns local
particular intilnit doar la copil, el neapirind la
populatia adulti. In general se afirmi ci la copil
reactia limfoidi este mai exprimata.

Histologic s-a decelat infiltrat inflamator
celular mixt: plasmocite, limfocite, polimorfo-
nucleare i doar in 2 cazuri eozinofile.

Un obiectiv esential al studiului meu a fost
acela de a urmiri prezenta de Helicobacter pylori
atit la pacientii cu leziuni histologic anormale cat
si la cel cu aspect histologic normal. ]

In tabelul 111 voi reda rezultatele studiului:

Tabelul Il1.

Leziune  Gastritacronicd Bulbitd  Uicer Fara leziune
endo- superficiald duodenal endoscopica
scopica

Infectie cu

H. pylori 7 5 3 0
Fara infectie cu

H. pylori 2 0 1 43

Asa cum este descris §i in literatura de
specialitate,*"** Helicobacter pylori este un
agent patogen a cirui prezenti in stomac se
asociazi cel mai frecvent cu gastrita. In absenta
Helicobacter pylori gastrita este foarte rari
(sttuatie descrisi mai ales in patologia adultului).

Initial apare episodul acut de gastriti cu
durati variabili, de la siptimani la luni, dupi care
urmeazi transformarea intr-o inflamatie cronici
cu aparitia de macrofage, limfocite, plasmocite.

Frecvent localizarea gastritei este antrali,
zoni a stomacului care nu secreti acid.
Mecanismul prin care Helicobacter pylori
determini inflamatia este incd destul de putin
clarificat, existind o serie de explicatii.'o"

Un aspect clinic care ne-a atras atentia a fost
acela ¢i durerea abdominalid recurenti a fost
frecvent asociati cu meteorismul si anorexia. Desi
in literaturi se citeazi'®'*!* ci hematemeza este o
manifestare clinici constanti alituri de durerea
abdominali’ recurenti la cei infectati cu
Helicobacter pylori, in lotul nostru nu am decelat
decit un procent de 12,5%, ceea ce nu este
semnificativ.

Rezultatele endoscopiel la cei 19 copii au
aritat un aspect deosebit de interesant, acela de
flori asociati infectiei cu Helicobacter. Situatia
este redati in tabelul IV:

Tabelul V.

Leziune endoscopicd Gastrita superficiald 7 Ulcer duodenal 5
Flora asociata Candida albicans 3 Candida albicans 2

fn literatura de specialitate acest aspect este
amplu relatat,'*!%162! explicatia este incomplet
prezentatd; se pare ci microorganismul cauzeazi
o inflamatie cronici activi a stomacului ce poate
evenrual conduce la atrofia mucoasei, ficind
posibili s1 datoriti unui rispuns particular al
gazdei, o infestare fungici sau parazitard.

Din rezultatele studiului reiese ci nu doar
gastrita este asociatd cu Helicobacter pylori ci si
ulcerul duodenal. Intelegerea modalititii in care
Helicobacter pylori poate determina leziune
ulcerativi este foarte bine cunoscuti, dar
explicatia faptului ci un microorganism ce
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colonizeazi doar epiteliul gastric produce o
inflamatie a duodenului este mai dificili - aceasta
ar fi aceea a prezentei zonelor de metaplazie
gastrici la nivelul duodenului (metaplazia gastrici
la copil insi este neobignuitd, ei avind secretie
acidid mai scizuti decit adulrul).'"”

Dovada faptului ci Helicobacter pylori este
responsabil de aparitia ulcerului duodenal rezidi
din evidentele epidemiologice si din efectele
terapiet antimicrobiene aplicate. 2621

Studii efectuate aratd ci 95% dintre bolnavii
cu ulcer duodenal sunt infectati cu Helicobacter
pylori; intrebarea care se pune este de ce nu tot
bolnavii infectati cu Helicobacter nu fac ulcer
peptic. Rispunsul a fost ci existd diferente intre
rispunsurile imune ale fiecirei gazde s1 virulenta
microorganismelor (se pare ci cele mai virulente
microorganisme  sunt acelea ce secreti o
citotoxini vacuolari).®”

Tabelul V. Relatia intre gastritd, boalad ulceroasa si infectia
cu Helicobacter pylori

Coloratie May-Grunwald-Giamsa
pentru H.pylori

Diagnostic histologic

Fozitiv Negativ
Gastritad {singuri) 3 [
Ulcer duodenal + gastritd 2 5
Ulcer gastric + gastrita 0 3

-

Referitor la prezenta Helicobacter pylori
putem afirma ci ea a fost pozitivi la 3 cazuri in
prezenta leziunilor histologice de tip gastma sila
2 cazuri in prezenta gastriter asociati cu ulcerul
duodenal.

Aspectul endoscopic  observat a fost de
gastritd antrali nodulari la 3 cazuri §i de imagini
petesiale la 2 cazuri. Dupid cum am prezentat pe
larg in partea generald, gastrita este un diagnostic
comun, des uulizat de clinicient, de multe ori
confundat cu manifestin  dispeptice neclar
conturate clinic care ar putea avea originea la
nivelul diferitelor organe ale tubului digestiv sau
reflectind suferinte ale unor organe extradigestive.
Gastrita nu o poti defini numai pe baza criterilor
clinice, parametrii endoscopici riminind suverani
pentru stabilirea diagnosticului corect.'®"

Infectia cu Helicobacter pylori este relativ
rard la copii examinati: doar 5 cazuri dintr-un to-
tal de 62(8,06%). Ne exprimiam regretul ci nu am
avut posibilitatea de a face si deteminiri
serologice pentru dovedirea infectiei, mai ales in
cazul celor cu Helicobacter pylori.

Numirul de copii gisiti cu modificin
histologice anormale - 30,6%, ]ustlflca pe buni
dreptate utilizarea endoscopiei in investigarea
copiilor cu dureri abdominale recurente. Aspectul

Amalia Fagardsan, Constantin Rusnac

histologic descris la copiil cu gastriti a fost:
gastriti cronici superficiali cu hipertrofia
toveolelor §i metaplazia intestinali a epiteliului de
suprafati.

Un alt aspect pus in evidenid de acest studiu a
fost ci boala ulceroasi la copilul mare poate scipa
nediagnosticati prin efectuarea doar a radiografiei
baritate esogastroduodenale, negisindu-se decit
semne indirecte, ea fiind evidentiati doar prin
endoscople

Am incercat stabilirea unor caractere ale
durerii abdominale la copii cu modificiri
histologice, dar nu am reusit gisirea unor aspecte
particulare. Hematemeza a fost o manifestare ce
poate completa tabloul clinic al bolnavilor
infectati cu Helicobacter pylori. Doi dintre
pacientii identificati cu H. pylori au prezentat
hemoragie digestivi superioari.

Un alt aspect pe care |-am constatat a fost ci
Helicobacter pylori nu a fost evidentiat la nici un
copil cu mucoasi gastrici normali. Daci la
20-30% dintre adulti Helicobacter pylori poate
popula stomacul firi si produci inflamatie,
acest aspect nu este cunoscut la copil.
Rezultatele obtinute de noi sunt aseminitoare
cu cele prezentate in literatura de specialitate.

CONCLUZII

Aspecte endoscopice anormale au {ost
identificate la 30,6% din copiii investigati en-
doscopic, care prezentau ca manifestare clinici

majord durcrea abdominali cu caracter
recurent.
Endoscopia  gastrointestinali  superioari

rimine o etapi diagnostici necesari evaluirii
corecte a unw copil cu durere abdominali cu
caracter recurent, organic.

In stabilirea diagnosticului corect de gastritd
la copil este nevoie de gisirea acelor modificirn
endoscopice caracteristice, deoarece un diagnostic
pus doar pe baza unei simptomatologii nespecifice
este nefondat.

Asocierea hematemezei cu durerea abdominali
recurentd la copil orienteazi citre o posibild
infectare cu Helicobacter pylori.
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Consideratii epidemiologice asupra epitelioamelor
palpebrale

Monica Gavrisg!

Studierea caracteristicilor epidemiologice ale
epitelioamelor palpebrale este importanta datorita
frecventei crescute a acestei localizari si a ratei nalte
de curabilitate in stadiile | si Il TNM. Material si
metoda: Studiu retrospectiv al cazuisticii Spitalului
Militar si Institutului Oncologic Cluj - Napoca care
cuprinde 244 pacienti cu epitelioame palpebrale
confirmate histologic in perioada 1984 - 1994, S-a
urmarit distributia cazuisticii in functie de varsta, sex,
tipul histologic, forma anatomo-clinica, localizarea
topografica si stadiul clinic TNM. Rezuitate: Studiul
nostru evidentiaza frecventa crescuta a
epitelioamelor palpebrale la pacienfii cu varsta
cuprinsd intre 61-70 de ani (90 cazuri), de sex
feminin (143 cazuri), de tip histologic bazocelular (191
cazuri). Cea mai frecventa forma anatomo - clinica
este cea infiltrativa (100 cazuri), stadiile | si Il TNM
{215 cazuri), avénd localizarea preponderenta la
nivelul pleoapei inferioare (130 cazuri) si cantusul
palpebral intern (87 cazuri). Concluzii: Epitelioamele
palpebrale apar cu frecventd maxima la persoanele n
varsta, expuse prelungit si intens la soare si sunt
localizate preponderent la nivelul pleoapei inferioare
si al cantusului palpebral intern. Apar sub forma unor
zone infiltrate sau infiltrativ - ulcerate, care in acest
context trebuie considerate , suspecte”.

Cuvinte cheie: epidemiologie, epiteliom palpebral

. | Horge', S Gavris?

Am. The study of the palpebral epitheliomas charac-
teristics owed to a high frequency of this localization
as well as to its high rate of curability. Material and
method. The review study on casuistry of the Military
Hospital and Oncologic Institute from Cluj - Napoca
between 1984 - 1994, comprises 244 patients with
palpebral epitheliomas histologicaly confirmed. This
caszistry was followed taking into account the age,
sex, histological type, the anatomo-clinical presenta-
tion, the localization of the tumor and TNM clinical
stage. Results: The study shows the high frequency
of the palpebral epitheliomas in patients aged be-
tween 67-70 years (90 cases), especially women (143
cases), the basocellular type (191 cases). The mot fre-
quent anatomo-clinical presentation is the infiltrative
type, TNM | and Il stages, having its main localization
at the inferior lid (130 cases) and medial canthus (87
cases). Conclusions. The palpebral epitheliomas ap-
pear mostly in the elderly persons (60 - 80 year old)},
exposed to the sun for a long time and it is placed
mostly at the level of the inferior lid and of the medial
canthus. They appear under the form of infiltrated ar-
eas or ulcerated areas which in this context must be
considered “suspicious”.

Key words: epidemiology, palpebral epitheliomas

c ea mai frecventi neoplazie umani este

reprezentati de cancerul cutanat, iar dintre
tumorile  maligne  cutanate,  epiteliomul
bazocelular este cel mai des intilmit.® El

reprezinti 90% din tumorile maligne ale
regiunii orbitare.?

Cauza i1nitiali a epitelioamelor palpebrale
rimine inci necunoscuti. Totusi, progresul
cercetirilor a permis evidentierea unor factori cu
rol important etiopatogenic. Cea mai frecventi
asociere etiologici este expunerea intensi si
prelungitd la radiatia solari a persoanelor de rasi
alb3, in decadele 6-7 de virsti, cu leziuni

preexistente, dar poate si apari si de novo.

‘Spitalul Militar, Cluj - Napoca
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Epitelioamele palpebrale sunt considerate
mai frecvente la persoanele cu virsta cuprinsi
intre 60-80 de ani$&W1522242¢ dar existi studii
care aratd ci 5-15% apar la persoanele cu virsta
cuprinsi intre 15-40 de ani.B22.242¢

In epitelioamele palpebrale ca siin alte forme
de cancer cutanat,,priceperea™ cu care se aplici
terapta poate fi mai importanti decit alegerea
metodei. Tratamentul epitelioamelor palpebrale se
reduce adesea la alegerea intre indepirtarea lor
prin mijloace chirurgicale si distrugerea lor prin
mijloace radiologice sau crioterapie. Tratamentul
acceptat astizi de cel mai multi autori' ¢#1%2224 este
tratamentul  chirurgical, in primul rind
chemochirurgia Mohs care permite o exerezi
controlati histologic, firi a mai fi necesare
margini largi de siguranti in tesut sinitos.” Sunt in
curs de evaluare 1 alte tratamente ca:
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chimioterapia locali gi sistemici, imunoterapia
cu interferon, fototerapia dinamici, tratamentul
cu retinoizi, a ciror eficacitate nu este clar
demonstrati. '8

Scopul lucririi este studierea caracteristicilor
epidemiologice ale epitelioamelor palpebrale,
datoritd frecvengei crescute a acestei localizirni si
a ratei inalte de curabilitate in stadiile I si II

TNM.

MATERIAL $| METODA

S-a efectuat un studiu retrospectiv pe 224
cazuri de epitelioame palpebrale, tratate la Spitalul
Militar 51 Institutul Oncologic in perioada 1984-
1994. Toate cazurile au fost confirmate histologic,
iar melanoamele maligne palpebrale, cit si alte
upuri histologice au fost excluse din studiu.

Au fost studiate foile de observayie,
analizindu-se distributia cazuisticii in functie de
virstd, sex, tipul histologic, forma anatomo-
clinicd, localizarea topografici si stadiul clinic

TNM.

REZULTATE

In perioada analizati au fost tratate in cele
doui spitale un numir de 244 de epitelioame
palpebrale confirmate histologic.

Virsta pacientilor tratapn a fost cuprinsi
intre 28 si 91 de ani. Din cei 244 pacienti, 143
au fost femei si 101 birbay. Distributia
cazuisticii in functie de grupa de virstd si sex
este redati in figurile 1 s1 2.

Distributia cazurilor in functie de tipul histo-
logic este urmitoarea: 191 (78,28%) epitelioame

99 (40,57%)

49 (20.08%) 48 (19.67%)

B BN
Trte51%) J4%)
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Figura 1 Distribugia cazurilor In functie de grupa de virsta

th = 244)

O barbati 101 cazuri
M femei 143 cazuri

41,39%

58,61

Figura 2. Distributia cazurilor in functie de sex (n=244)

[ bazocelular - 19 cazuri
B spinocelular - 53 cazuri

41,39%

58,61

Figura 3. Distributia cazurilor in functie de tipul histologic
{ n=244)

bazocelulare (EBC) si 53 (21,72%) epitelioame
spinocelulare (ESC) (Figura 3).

Formele anatomo - clinice intdlnite sunt
urmitoarele: infiltrative - 100 cazuri (40,98%),
infiltrativ-ulcerative - 82 cazuri (33,61%), ulcer-
ative - 53 cazuri (21,72%) si vegetante - 9 cazuri
(3,69%) (Figura 4).

120
100 (40.98%)

100-
82{33.81%

ulkcarativ

vaegetant

Infiltr sty -
uiceratv

infamestiv

Figura 4. Distributia cazurilor dupd forma anatomo
clinicd a turhorii (n = 244)
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Figura 6. Distributia cazurilor in functie de topografia
tumorii (n=244)
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Figura 6. Distributia cazurilor dupd stadiul clinic - TNM
(n=244)

Localizarea topografici a tumorilor a fost
urmitoarea: 130 la nivelul pleoapei inferioare
(53,28%), 87 la nivelul cantusului palpebral intern
(35,66%), 16 la nivelul pleoapei superioare
(6,55%) s1 11 la nivelul cantusului palpebral ex-
tern (4,51%) (Figura 5)

Toate epitelioamele palpebrale au fost
stadializate preterapeutic conform criteritlor
TNM ale UICC. Distributia pe stadii este
urmitoarea: 138 - stadiul 1 (56,55%), 77 - stadiul
11 (31,56%), 25 - stadiul 111 (10,25%) si 4 - stadiul
IV (1,64%) (Figura 6).

DISCUTII

Epitelioamele palpebrale sunt considerabil
mai frecvente la persoanele cu virsta cuprinsi
intre 60-80 de am 88113222426 dar existd studii

Monica Gavrig, | Horge, S Gavris

care arati ci 5 pani la 15% apar la persoanele
cu virsta cuprinsi intre 15-40 de aniS#2%¢ A
fost raportat un caz de epiteliom bazocelular la
un copil de 27 de luni, firi alte afectiuni?” In
studiuT nostru, frecventa maximi s-a constatat
la grupa de virstdi 61-70 de ani (40,57%),
urmati de grupa 51-60 de ani (20,08%) si grupa
71 - 80 de ani (19,67%). Cazurile cu virsta sub
40 s1 peste 80 de ani in studiul nostru au fost sub
5, respectiv sub 6%, date comparabile cu cele
din literaturi.'®

In studiul nostru a existat o usoari
predominenti a boln la sexul feminin (58,61%),
tapt constatat s1 de Cernea®, care arati un procent
de 63% pentru femei, in timp ce Scat,® giseste o
predominenti a bolii la sexul masculin (56,5%).
Considerim ci procentul mai mare la femei nu
reprezinti o distributie particulari a bolii, ci
reflectd mai degrabid consecinta preocupirilor
cosmetice caracteristice acestora.

Epitelioamele  bazocelulare au reprezentat
majontatea cazurior (78,28%). Raportul EBC/ESC
este de 3,6:1. Rezultatele din literamari variazi in
limite foarte largi, de la 3:1' la 17:1,” pind la 39:1 %

[n studiul nostru predomini formele
anatomo-clinice  infiltrauve  (40,98%) i
infiltrativ-ulcerate (33,61%). Formele vegetante
au fosi mai pupine, comparabile cu cele date de
Dailey si colab.?

Localizarea topografici cea mai frecventd a
fost la nivelul pleoapei inferioare (53,28%), fapt
constatat si de Cernea s colab® Older g
colab.2? Hornblass si colab.” Biro si Price,? care
arati procente de 64, 53, 66, 53. Celelalte
localizin, in ordine  descrescindi, au fost
cantusul palpebral intern, pleoapa superioari s1
cantusul palpebral extern, date comparabile cu
cele din literatura de specialitate 18222

fn studiul nostru remarcim predominenta
crescuti a epitelioamelor in stadiile I's1 11 (88,11%),
datoritd localizirii lor vizibile, in proximitatea
ochiului, ceea ce alerteazi bolnavul §1 aparuinitort,
determinindu-] s3 se prezinte la medic. {n aceste
stadii, epitelioamele beneficiazi de tratament
chirurgical sau radiologic, cu rati de vindecare
cuprinsi  intre  94-100%.1243710108  Aceste
tratamente sunt putin costisitoare, bine tolerate,
usor de efectuat, firi accidente majore, iar rata
complicatilor este nesemnificauvi. Totusi, existd
un procent de 11,89% din cazuri (stadiul III 5 IV
TNM) in care nu;loacele terapeutice au eficientd
redusi. Acest procent este mult mai mare decit cel
raportat in literatura de specialitate. El este explicat
prin neglijenta bolnavilor, prin sfituirea acestora cu
personal nemedical sau sanitar neavizat, precum §i
prin efectuarea de tratamente intempestive
inadecvate sau nemedicale, care accelereazi
evolutia si intunecid prognosticul.



Consideratii epidemiologice asupra epitelioamelor palpebrale 305

fn concluzie, orice leziune ce apare de novo
sau preexistentd, care isi modifici caracterele,
trebuie si atragi atentia pacientului s1 medicului
curant, pentru a se prezenta in timp util (stadiul
LII TNM) intr-un serviciu de specialitate.

CONCLUZII

Din acest studiu epidemiologic putem trage
urmitoarele doui concluzii practice:

1. Orice formattune tumorali infiltrativi,
ulcerati sau vegetanti, care apare de novo sau pe o
leziune preexistentd, la o persoani in virsti,
expusi intens §i prelungit la soare, trebuie si fie
consideratd clinic suspecti si indrumati intr-un
serviciu de specialitate.

2. Aceeayi atitudine trebuie avuti in vedere si
fatd de persoanele tinere si mai ales de cele care
practici sporturi sau alte activitdti in aer liber
(expunere intensi si prelungiti la soare), date fiind
observatiile clinice care arati prezenta acestor
neoplazii in crestere la persoanele cu virste
cuprinse intre 15-40 de ani %2342
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Clopixolul in terapia unor psihoze acute si exacerbari
ale psihozelor cronice

Gheorghe Grecu, Marieta Grecu - Gabos, losif Grecu - Gabos, Monica Miron

Includerea celor 53 pacienti cu tulburari psihotice
acute sau exacerbarea celor cronice intr-un studiu

efectuat cu scopul evaluarii eficientei clinico-
terapeutice a clopixolului administrat pe cale
injectabilda (acuphase si/fsau depot} sau orala

{comprimate) a relevat faptul ca dupa injectarea unei
doze de Clopixol - Acuphase (100-150mg) actiunea
disiparii fenomenologiei psihopatologice (agitatie,
tulburari de perceptie, gandire si relationale) la o
mare parte din pacienti a durat aproximativ 2-3 zile.
Dupa aceasta perioada, odatd cu administrarea
aceleiasi doze de Clopixol - Acuphase in combinatie
cu 100 sau 200mg Clopixol depot, starea psihicéd a
bolnavilor s-a ameliorat iIn mod progresiv.
Administrarea clopixolului a produs o diminuare
pronuniata si rapida a fenomenelor psihotice. Astfel,
dupé a 7-a si a 14-a zi de la administrarea clopixolului,
prin Scala scurta de evaluare psihotica (B.P.R.S. - Brief
Psychiatric Rating Scale) am constatat o reducere de
peste 65% a fenomenologiei psihopatologice. Destul
de rapid dupéa injectarea clopixolului acuphase se
instaleazé o stare de sedare a pacientilor nelinistiti si
agitati, fara a se ajunge la o suprasedare chiar dupéa
doua injectie. Incidenta efectelor indezirabile a fost
destul de scazutd comparativ cu cele intalnite in
terapia cu neurolepticele clasice. Astfel, prin
efectele sale sedative si antipsihotice rapide dublate
de fenomene adverse reduse si de intensitatea slaba,
Clopixolul se dovedeste a fi mai eficient fatd de
neurolepticele standard in terapia initiala a tulburarilor
psihotice acute si a exacerbarilor psihozelor cronice.
Cuvinte cheis: clopixol, terapie de mentinere,
schizofrenie

The 53 patients with psyhotic acute disorders on the
exacerbation of the chronic ones in a study effectu-
ated for the evaluations of the clinico- therapeutical
of the Clopixol administrate in injections of one doze
of, Clopixol - Acuphase of (100-150mg) the action of
the psychopatology phenomenology (agitations, per-
ceptions, thought and relations) at a big (great) num-
ber of patients it was almost 2-3 days. After this pe-
riod, once with the administration of the same doze
of Clopixol Acuphase in conbination with 100 or 200
mg Clopixol depot, the psyhotic fact. of the illeness
people were better, in a progressive way. Administra-
tion of Clopixol produced a prononced and a fast
diminuation of the psychotic phenomenas. So after
the 7-th and the 14-th day from the Clopixol adminis-
tration through short scala of BPRS we saw a reduc-
tion of 65% of the psychopatological phenomenas.
Pretty fast, after the Clopixol acuphase injection we
can see a quite fact of the unquiet and agitate
patiens,without an extrainject quite after the second
injection. The incidence of the indesirable effects
were pretty down in comparation with those from the
classical neuroleptic therapy So, through its effects,
sedative and antipsychotical, doubled fast by adverse
phenomenas and a light intenstity, Clopixol proves to
be more eficient beside neuroleptic standard in the
initial therapy of the psychotic disorders and of the
chronical exacerbations in the psychosis.

Keywords: Clopixol, maintenance theraphy, schizophrenia

SChizofrenia, cu prevalentd de peste 1%0 in
populatia generali, cu debutul cel mai frecvent la
inceputul  virstei adulte, cu o evolutie
indelungatd §i tendinte spre cronicizare,
reprezintd una din tulburirile psihice grave cu
care se confrunti psihiatrii pe plan terapeutic.

In tabloul schizofreniei, simptomele sunt
grupate in pozitive (halucinatii si delire) si nega-
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tive (un mare deficit in sferele activitdtii,
relatiilor §i  adaprabilititii  socio-relationale,
vorbirii, motivatiel etc.), din care primele sunt
mai usor de controlat cu ajutorul neurolepticelor
standard care sunt mai putin active asupra
simptomelor versantului negativ.’

Astfel, psihiatrii se gisesc intr-o permanenti
confruntare cu mari dificultiti terapeutice, pe de o
parte cu eficacitatea neurolepticelor clasice §i pe
de alti parte cu efectele lor indezirabile.

Cum este vorba de necesitatea unor
tratamente de lungi duratd, se simtea nevoia



Clopixolul jn terapia unor psihoze acute §i exacerbari ale psihozelor cronice 307

descoperirii unor noi neuroleptice mai eficiente,
cu efecte secundare cit mai reduse si cu absorbgie
lentd pentru a putea fi administrate la intervale de
2 - 4 siptimin.

Unul din aceste neuroleptice este Clopixolul
(Zuclopentixol), din grupa tioxantenelor, care
permite un control efectiv al simptomelor
pozitive §i negative ale schizofrenier s1 a altor
psihoze acute §1 cronice, inducind in acelasi timp
efecte indezirabile reduse atdt ca intensitate cat $
caincidenti.*

Considerim ci am fost privilegiati de firma
H Lundbek A/S-DK-2500 Copenhaga din
Danemarca, care incd din anul 1965 ne-a pus la
dispozitie clopentixolul  (Sordinol) pentru
efectuarea unui studiu asupra eficientel lui in
schizofrenii, delire sistematizate cronice, mani
si alte tulburiri psihice. Dupi cum se poate
vedea din lucrarea publicati de subsemnatul si
colab. in amil 1969 (Neurologia, Psthiatria,
Neurochirurgia, 14:401 - 407), prepararul avea
efecte sedative bune asupra  pacientilor
nelinistigi, agitagi §i agresivi, urmate apoi de o
ameliorare normotimici §i  imbunititirea
relatiilor  interpersonale  concomitent - cu
reducerea intensititii fenomenelor psihotice:

Dupi cum rezultdi din literatura  de
specialitate,'s”° eficienta benefici a Clopixolului
in terapia diferitelor tipuri de tulburiri psihotice
acute si cronice este foarte bine cunoscutd si
apreciati iar preparatul, sub cele trei tipuri de
prezentare (si doui cii de administrare: orali si
parenterali), se poate utiliza sub formi de drajeuri
(5, 10 si 25mg) Clopixol - Acuphase (fiole a 1'ml
50 mg si 2ml, 100 mg si chiar 500 mg) si Clopixol de-
pot (fiole a 1 ml 50 mg, 200 mg).

Astfel, cele trei tipuri de Clopixol cu aceeasi
substanti activi pot fi administrate in toate fazele
tulburirilor psihotice ale pacientilor.?

Iati motvul pentru care considerim ci

abordarea eficientei terapeutice a acestu
preparat de electie, cu efecte indezirabile
reduse, in tulburirile psihotice, este bine

motivati §i ca atare ea va contribui la
imbogitirea experientei noastre in asistarea
pacienpilor cu psihoze acute §1 cronice.

MATERIAL SI METODA

Cunoscind faptul ci aria terapeutici
antipsihotici (51 sedativd) a Clopixolului se
extinde in primul rind asupra psihozelor acute §1
cronice (scﬁizofrenii) cu manifestiri halucinator -
delirante de nuanti interpretativ - xenopatici,
tulburiri de gindire, excitatie §1 agitatie
psihomotorie cu impulsuri agresive nestipinite st
altele, de la bun inceput am selectat pentru acest
studiu un numir de 53 de pacienti (27 - birbati s1
26 - femei) cuprinsi intre limite de varsta de 19

s1 68 de ani, cu o virsti medie de 33 ani. De
mentionat ¢i 27 din ei au avut in medie 2 - 3
interndri in clinica noastri pentru aceleasi
tulburir: psihotice, In timp ce restul de 26 s-au
aflat la prima spitalizare, iar durata bolir a variat
intre 2 siptimini 1 20 ani. Pacientil cu mai multe
interniri au fost tratati anterior cu neuroleptice
clasice s1 alte mijloace terapeutice.

fn cadrul acestui studiu au fost selectati 38 de
pacienti schizofrenici, din care:

18 cu schizofrenie de tip paraneid;

8 cu schizofrenie de tip catatonic (agitat);

3 cu schizofrenie de tip dezorganizat;

9 cu tulburare schizoafectivi, din care 6
cazuri de tip maniacal s1 trei cazuni de tip
depresiv si alti 15 pacienti cu tulburiri cronice
exacerbate de tip persecutor (paranoia) si
grandios (parafreniform).

De mentionat ci 38 din ei s-au aflat la primul
episod; 8 au avut episoade recurente si 7 au avut
exacerbiri ale psihozelor cronice delirante.

Selectarea s-a ficut pe baza criteriilor clinico-
diagnostice previzute in DSM IV (1994), fiind
exclusi pacientii cu suferinte organice, graviditate,
alcoolism si/sau drogdependente.

Scopul lucriru se poate rezuma la
observarea eficientei terapeutice a clopixolului
(tablete a 25 mg; acuphase fiole a 50 1 100 mg si
depot fiole a 50-200 mg), asupra fenomenologiei
psihopatologice si in special a simptomelor
nucleare ale schizofreniei (halucinatiilor, ideilor
delirante, suspiciozititii, agitatiei psihomotorii,
ostilitatii, agresivititii si altele) si ale altor
psihoze acute si cronice reacutizate.

Durata studiului s-a extins pe o perioadi de
10 luni, in medie 39,7 zile (adici intre 14 51 90
zile), firi inconveniente care si fi necesitat
intreruperea tratamentului. De fapt, numai qnul
din pacienti si-a manifestat (dupd a treia 21 de
tratament) dorinta de a se retrage din studiy, la
care dupi alte doui zile a renuntat de buni vote.

Dozarea a fost individualizatd in raport cu
severitatea fenomenologiei  psihopatologice.
Astfel, 37 dintre pacienti au primit in prima zi
100 mg Clopixol-Acuphase, iar 16 doar 50 mg.
Dupi trei zile de la prima injectie au beneficiat de
administrarea aceleiasi doze de Clopixol -
Acuphase, impreuni cu prima injectie de Clopixol
depot a 50 sau 200 mg. Odati cu disiparea
fenomenologiei psihopatologice, tratamentul de
intretinere la 36 pacienti s-a realizat prin
administrarea Clopixolului depot la interval de 28
zile iar la restul de 17 prin comprimate de
Clopixol administrate zilnic intre orele 14 51 20. In
plus, la 11 pacienp, ca medicatie adipionala pentru
imbunititirea somnului am apelat la Nitrazepam
(adminisd'at seara), iar pentru inliturarea
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fenomenelor adverse (akatisie, tremor, crize
oculogire) intilnite la 8 pacienti, am apelat la

Romparkin cu ajutorul ciruia am reusit si
diminuim si si inldturim aceste fenomene (zar la
doui cazuri am redus si doza zilnici de Clopixol
la 1/2), in timp ce 36 pacienti au beneficiat §1 de
vitamine, betablocante, calciu si antiinflamatoare.

Evaluarea severititii fenomenologiei psiho-
patologice precum s1 a eficientei terapeutice s-a
ficut atdt in prima zi cit si in a doua st a treia,
repetindu-se apoi la 7 5114 zile (la 12 pacnentl), 21
de zile (la 15 pacienti) si respectiv 60 (la 20) 51 90
zile (la 16 pacienti).

Aceste evaluiri s-au ficut pe baza:

-formularului de intrare in studiy;

-scalei scurte de apreciere psthiatrici (BPRS);

-impresiei clinice globale (ICG);

-efectelor secundare (UKU);

-formularului de dozaj si al celui de concluzii.

Cu ajutorul acestor scale am reusit s facem o
comparatie intre valorile initiale (dinaintea
inceperii tratamentului) si eficienta terapeutici
periodicd, incheiatd cu concluzii finale:

REZULTATE Sl DISCUTII

Au fost luati in studiu 53 pacienti (27 birbati
s1 26 femel) cu o virstd medie de 33 ani (cuprinsi
intre limite de 19-68 ani) i cu o durati a bolii ce
varia intre 2 siptimini §i 20 ani. 36 s-au aflat la
primul episod psihotic acut si la prima spializare,
1ar 17 au fosespitalizati pentru o exacerbare acutd
a unor tulburiri psihice cu evolutie indelungati si
tendinte de cronicizare. Ultimii au avut mai multe
interniri anterioare, perioade in care au fost tratati
cu neuroleptice si alte mijloacele terapeutice.

Pe parcursul tratamentului Clopixolul (sub
formi de comprimate sau solutie injectabili -
acuphase sau depot) a fost administrat in doze
individualizate cuprinse intre 50 s1 200 mg, iar
evaluarea eficientel terapeutice s-a ficut pe o
perioadi medie de 39,7 zile (cu limite cuprinse
intre 14 51 90 zile).

Evaluirile pe Scala impresiei climice globale
(ICG) ficute la 24 si 72 ore dupi administrarea
injectabili a clopixolului, au pus in evidenti o
ameliorare progresivi la peste 60% din pacienti.
Aceste amelioriri prezente la toate categoriile de
pacienti s-au manifestat in primul rind printr-o
sedare $1 reducere semnificativd a severititu
fenomenelor psihotice si in al doilea rind prin
efecte indezirabile scizute ca frecventd i
intensitate. Eficienta terapeutici a Clopixolului a
fost evidentiatd i prin intermediul Scalei scurte
de apreciere psihiatrici (B.P.R.S.) care a relevat o
reducere de 50% a internirilor pentru anxietate,
comportament  halucinator, continut ideativ
neobigsnuit, suspiciune, lipsi de cooperare,

Ghearghe Grecu, Marieta Grecu -

Gabag, lasit Grecu - Gabog, Manica Miran

excitatie, neliniste,
tensiune si ostilitate.

Scorurile pentru halucinagii, activitate motrici,
anxietate si ide1 delirante au prezentat si ele o scidere
semnificativi, iar la pacienti cu tulburiri psihotice
acute am constatat de asemenea o reducere evidentd
a ostilititl st conduitelor agresive comparativ cu
pacientii cu exacerbiri ale psihozelor cronice la care
diminuarea agresivititii nu a fost prea semnificativi.

De obicei reducerile semnificative relevate
mai sus isi fac aparitia chiar dupi prima injectie cu
Clopixol - Acuphase, iar efectul sedativ nespecific
este mai relevant dupi prima injectie (atingind un
nivel maxim de 8-10 ore), dupi care se reduce in
mod gradual.

Efectele indezirabile au fost, in general,
reduse atit ca frecventd cit s ca intensitate.
Majoritatea acestor efecte de intensitate usoard
sau moderati, evaluate (cu ajutorul Scalei
efectelor secundare U.K.U.)lao z1, 3, 7, 14, 30, 60
si chiar 90 de zile dupa administrarea
Clopixolului, au demonstrat ci ele au avut doar
rareort. o interferentdi minimi cu functiile
neuropsihofiziologice ale pacientilor.

Efectele indezirabile, destul de reduse si de
intensitate blindi sau moderatd in.comparatie cu
neurolepticele clasice, le-am intdlnit ma
frecvent dupi 24 s1 respectiv 72 de ore de la
administrarea primelor injectii (Tabelul I).

dezorganizare conceptuali,

Tabelul |. Efecte'e indezirabile: incidentd s severitate

Denumirea Nr. Gradul de severitate

efectelor pa-

indezirabile cienfi Primazi Atreiazi Asapteazi
1t 23 12 3 1123

Somnolentd cu

cresterea duratei

de somn 24 12 8 & 9 & 2 2 1

Oboseala,

astenie, 18 9 8 1+ 123 - 6 1 -

fatigabilitate

Uscaciunea

mucoaselor

bucale prin

hiposalivatie 14 9 5 1 - 2 - -

Tremor 1 8 3 - 8 1 - 1 - -

Hipokinezie 8 6 2 3 r -1 - -

Transpiratii 6 4 2 3I 1T -1 - .

Akatisie 4 3 1 201t - 1 - .

Crize oculogire 2 I e B

Scaderea

apetitului sexual 2 19 1

Cregterea

apetitului sexual 2 11 - v - - v .

Ameteli

ortostatice 2 L I I | -1 .

Palpitatii 2 L B L

Constipatii 1 1 - - - - e e e .

{gradul de severitate 1=bland; 2=maderat; 3=sever)
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De mentionat c¢i cele 84 fenomene
indezirabile (blinde, moderate si doar intr-un caz
mai severe) au fost intlnite la 18 pacienti (34%),
ceea ce inseamni cd unii dintre el prezentau mai
multe din fenomenele mai sus mentionate ca de
pildi: oboseali, somnolent3, uscarea mucoaselor
bucale, akatisie, crize oculogire

Dupi cum se vede din tabelul de mai sus
incidenta s: severitatea efectelor adverse scad
incepind cu a doua §1 cu a treia zi de la
administrarea Clopixolului. Tremurul, hipokinezia,
akatisia si crizele oculogire au fost simptomele
extrapiramidale intilnite la un numir de 4 bolnavi
(7,5%) din care trei se aflau pentru prima dati sub
tratament cu neuroleptice. De fapt, cu excepgia
unui singur caz spitalizat pentru exacerbarea unei
schizofrenii cu evolutie cronici, restul de 14 nu au
prezentat  fenomene  secundare de tp
extrapiramidal. In plus, o usoari reducere a
salivatiel (mai ales n primele zile) am intilnit-o la
18 pacienti din care o pacientd nu s-a indepirtat
timp de citeva zile de sticla cu api.

Ametelile ortostatice i palpitatiile au fost rare
dar supiritoare. De remarcat ci nici unul din
pacienti nu s-a plins de dureri sau iritatii la mivelul
injectirii clopixolului, ceea ce inseamni ci el este
foarte bine tolerat si ca atare nici unul dintre e1 nu
a necesitat intreruperea tratamentului din cauza
fenomenelor adverse, dar modalitatea cea mai
potrivitd pentru diminuarea §i inldturarea acestor
efecte o reprezinti asocierca Romparkinului §i
reducerea dozelor de Clopixol (aproximativ cu 25%).

In general, efectele antipsihotice si sedative ale
clopixolului au fost relevate inci de la prima
evaluare (scalele C.G.I. 5i B.PRS)) efecruati la 24
ore dupi injectare, eficientd consohidati apoi cu
ocazia evaluirilor ulterioare. Acest fenomen
reprezinti un argument forte in caracterizarea
clopixolului ca fiind un neuroleptic de electie cu
efecte terapeutice antipsihotice rapide in psihozele
acute §i in exacerbarea celor cronice concomitent cu
efecte secundare reduse ca incidenti si severitate.

In acelasi timp, sedarea instalati rapid
constituie un element important in realizarea
unei “compliante” sau unui transfer afectiv
pozitiv intre medic §i pacient dar i in
diminuarea fenomenologiei psihopatologice si a
efectelor adverse si ca atare noi considerim cd
efectul sedativ al clopixolului trebuie interpretat
ca un element terapeutic pozitiv §i nu ca efect
secundar nedorit.

Administrarea unor doze individualizate
cuprinse intre 50 si 200 mg este suficientd pentru
majoritatea pacientilor.

Se cunoaste faptul ci tratamentul cu
neuroleptice poate incepe cu doze mici urmind
apoi in mod treptat cresterea lor pini cind

simptomele tintd sunt eclipsate pani la un grad
clinic satisficitor, ceea ce inlituri in mare
misuri i aparitia fenomenelor adverse.

Comparativ cu solutiile injectabile ale altor
neuroleptice, injecttile de Clopixol au ca rezultat
cresteri ugoare ale nivelelor serice de
Zuclopentixol cu o concentratie maximi dupi
aproximativ 36 h de la injectare, ceea ce ar putea fi
una din explicatiile incidentei reduse si blinde a
fenomenelor secundare.’*

Totodati, prin actiunea sedativi i
anuipsihotici, cateva injectii de Clopixol -
Acuphase administrate la 2 - 3 zile reprezinti un
avantaj atit pentru pacientii necomplianti cit si
pentru cel cu perioade intercurente de agitatie si
instabilitate psthomotorie.*®

Clopixolul s-a dovedit a fi eficient si la
pacienti psihotici care au beneficiat timp de mai
multe luni sau am de alte neuroleptice
antipsihotice. La bolnavii studiati aceasti eficientd
a fost mai semnificativi la pacientii cu
schizofrenie de tip paranoid, schizoafectivi de tip
maniacal, parafreniformi - hipocondriaci si altele.

De obicel, prin actiunea sa rapida, sedativi i
de disipare a fenomenologiei psihotice, tratamentul
cu Clopixol - Acuphase constituie doar treapta (de
citeva zile) de trecere la tratamentul de intretinere
{sub formi de preparate depot sau comprimate).
In acest sens, la o parte din pacientii nostri, in
primele 6 zile de la administrarea Clopixolului
depot precum si in ultimele 6 zile premergitoare
administririi unei noi injectii depot am asociat si
cite una sau doui comprimate de 25 mg de
Clopixol, ceea ce in special in cazurile mai dificile
a contribuit la diminuarea stirii de nelinigte,
agitatie §i agresivitate.

n general, primele semne de diminuare
evidenti a fenomenologiei psihotice apar in medie
in 4-5 ore de la administrarea Clopixolului -
Acuphase, ameliorare care creste apoi dupd 2-3
zile prin repetarea administririi lui in combinatie
cu Clopixol depot.

CONCLUzII

1. Clopixolul este un neuroleptic tioxantenic
de mare eficienti terapeutici in special in
schizofreniile acute si exacerbarea celor cronice
precum i in alte psihoze dominate de o
fenomenologie halucinator - delirantd, tulburdri
de gindire, ostilitate, neliniste, agitaie s
agresivitate. Pe lingi eficienta amuntitd, el
diminueazi si excitaia psihomotorie maniacali
(tahipsihia si delirele de grandoare), anxietatea sau
angoasa psihotici cu fenomenele ei de disconfort
intern si relaional. S

2. Clopixolul, ca agent antipsihotic s-a
dovedit a fi mai eficient decit Clorpromazina 1
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Haloperidolul in tratamentul schizofreniei avind
un spectru larg de actiune, eficace atdt in
disiparea simptomelor negative cit §i a celor
pozitive ale acestei maladii cu tendinti la o
evolutie indelungatd §i incapacitanti.

3. In decursul perioadei de tratament, au
prezentat o ameliorare semmficativi chiar si cei
care anterior au beneficiat de alte neuroleptice
timp de mai multe luni, cu eficieni redusi.

4. Indiferent de durata si forma in care
trebuie administrat, Clopixolul are o eficienti
sedativi antipsihotici §i chiar normotimici
importanti, fuind foarte util atit in perioadele
psthotice acute cét §i in terapia de intretinere a
psihozelor cu evolutie mai mult sau mai pugin
indelungati.
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Articole originale

Diagnosticul timpuriu al carcinomului gastric de tip
intestinal pe biopsii endoscopice,
prin determinarea proteinei p53

Cristina Haidu', George Simu?, Simona Bataga?®, Ligia Bancu*, Doina Milutins

S-a studiat acumularea proteinei p53, indicator al
mutatiei genetice in celule evoluand spre
transformare maligna, pe 60 de biopsii endoscopice
de mucoasa gastrica provenind din diferite stadii de
evolutie a gastritei cronice spre neoplazie. Reactia a
fost negativa in toate cazurile de gastritd cronica
difuzd s§i gastritd cronica difuzd cu atrofie si
metaplazie intestinald completa, fiind pozitive in
41,18% din cazurile cu displazie marcata si 57,14%
din cazurile de adenocarcinom de tip intestinal. in
acest sens investigarea proteinei p53 este de o reala
utilitate in aprecierea evolutiei leziunilor mucoasei
gastrice cu potential de transformare maligna.
Cuvinte cheie: proteina p53, gastrita cronica cu
displazie marcata, adenocarcinom de tip intestinal

We studied the p53 protein accumulation, the genetic
mutation indicator in cells developing malignant
transformation upon 60 gastric mucosal endoscopic
biopsies, which were obtained from patients in differ-
ent evolutiv stages of chronic gastritis towards neo-
plasia. The immunostaining was negative in all cases
of chronic diffuse gastritis and chronic diffuse gastri-
tis with atrophy and complete intestinal metaplasia,
but was positive in 41,18% cases with marked dys-
plasia and 57,14% cases of intestinal type adenocarci-
noma. In this regard, the P53 protein investigation is
of great utility in the estimation of gastric mucosal le-
sions evolution with malignant transforming potential.
Key words: p§3 protein, chronic gastritis with marked
dysplasia, intestinal type adenocarcinoma

P53 este o geni supresoare a proliferirn de tip
tumoral localizati pe bratul scurt al cromo-
zomului 17. Ea este inactivi in celulele cu crestere
si multiplicare normali. Activarea genei are loc Tn
celulele cu ADN alterat sub actiunea substantelor
mutagene §i carcinogene. Expresia genei este o
fosfoproteini nucleard care opreste intrarea
celulei in faza de sintezi pini se repari catena de
ADN. In cazul alteriri excesive ale ADN-ului se
produc cantititi crescute ale proteiner p53 care
induc autodistrugerea celuler prin apoptoza.
Aceasti formi normali a proteinei p53 se
inactiveazi ugor si se produce in cantitate mici,
ceea ce nu permite detectarea el prin
imunohistochimie.}23454

Mutatii punctiforme ale genei p53 sub
actiunea substangelor carcinogene duc la
producerea unei proteine modificati structural
(proteina p53 mutanti), stabili, cu durata de viati
prelungitd, dar firi proprietatea de a intirzia
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intrarea celulei in faza de sintezi sau de a induce
apoptoza. Proteina p53 mutanti se acumuleazi in
nucleul celulelor intr-o cantutate care permite
detectarea ei prin tehnici imunohistochimice. '2¢

Conform literaturii de specialitate, mutagiile
genei p53 sunt cele mai frecvente alteriri genetice
implicate in tumorogenez3 si progresia tumorali.
Cele mai concludente studii in acest sens au fost
efectuate pe tumorile mamare, de colon, plimin s
melanoame.”’

fn studiul de fati ne propunem si facem o
analizi imunohistochimici a expresiei proteinei
p53 in leziuni gastrice cu fenotip martur: gastrita
cronici difuzi, gastrita cronici cu atrofie §i
metaplazie intestinali de tip intestin subtire
(completd), gastrita cronici cu atrofie i
metaplazie intestinali de up intestin gros
(incompleti) si fenotip imatur: gastrita cronici
difuzi cu atrofie si displazie marcati a epiteliului
si adenocarcinom de tip intestinal #*'°

MATERIAL $1 METODA

S-au studiat biopsii gastrice provenite prin
endoscopie de la un numir de 60 de bolnavi, o
parte reprezentind cazuri ale Laboratorului de
Anatomie Patologici a Spitalului Clinic Judetean
Tirgu - Mures, iar o altd parte cazuri ale
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Departamentului de Patologie al Spitalului Lenox
Hill din New York unde s-au efectuat
examinirile. Materialele fixate in formol si incluse
in blocul de parafini au fost sectionate la 4 mm
grosime si colorate cu hematoxilini-eozini pentru
diagnostic de rutini si cu Pas-Alcian pentru
diferentierea mucinelor neutre si acide. Tipul his-
tologic al leziunilor a fost determinat pe baza
Clasificirii Organizatie1 Mondiale a Sinitatii 51 pe
baza Clasificiri Lauren si Jarvi."! O altd serie de
sectiuni deparafinate au fost plasate intr-o solutie
de 10 mM citrat tamponat cu pH-ul de 6,0, apoi
au fost introduse in cuptorul cu microunde de
doui ori timp de 5 minute. Dupi ultimul
tratament sectiunile au fost tinute la temperatura
camerel in solutia tampon timp de 15-20 de
minute. Ulterior, lamele au fost colorate dupi
protocolul standard al complexului avidin-biotini
folosind anucorpul monoclonal DO-7 specific
pentru proteina p53 normali cit s pentru cea
mutanti. [ egarea anticorpului a fost demonstrati
cu diamino-benzidind ca indicator final. O
supracolorare cu hematoxilini a fost folositi
pentru evaluarea microscopici a sectiunilor.

Cu scopul de control pozitiv s-a folosit tesut
tumoral colonic. Analiza imunohistochimici a
biopsiilor gastrice s-a efectuat pe 2 serii de
sectiuni, o serie tratatd tird anticorpul anti ps3
(controlul negativ), iar cealaltd serie tratati cu
anticorp, in scopul evaludrii leziunilor in functie
de acumularea proteinel muvante? A fost
considerati reactie imunohistochimicd pozitivd
numai colorarea nucleulul, nu §i a citoplasmer
celulelor epiteliale ale mucoasei gastrice. Cazurile in
care reactia pozitivi a fost constatatd in < 20% din
nuclei au fost considerate negative; cazurile cu >
20% din nuclei colorati au fost considerate pozitive.

Analiza statisticd a pozitivitdtii reactiei pentru
proteina p53 intre categoriile de leziuni studiate
s-a efectuat folosind testul chi-pitrat, diferentele
pentru p< 0,05 fiind considerate statistic
semnificative.

REZULTATE
Corelatia dintre pozitivitatea nucleari pentru
proteina p53 si leziunile histologice studiate este

Tabelul I. Reactie imunohistochimicé pentru proteina p53

expusi in tabelul I. Incidenta cazurilor pozitive
pentru p53 de carcinom de tip intestinal a fost de 8
cazuri din totalul de 11 (57,14%), iar incidenta
cazurilor de displazie agravatd a fost de 7 din 17
cazuri (41,18%).

In gastrita cronici difuzi si gastrita cronici
difuzi cu metaplazie intestinali completd, reactia
imunohistochimici pentru proteina p53 a fost
negativi. Am constatat 1 caz de gastritd cronicd
difuzi cu atrofie si metaplazie intestinali
incompleti in care reactia nucleari a fost pozitivi.
Diferenta de pozitivitate a reactiei dintre gastrita
cronici difuzi cu metaplazie intestinali incompleti
si displazia marcati s-a constatat a fi statistic
semnificativi p< 0,0001 (Figurile 1, 2, 3, 4).

Figura 1.
intestinala
(sdgeatd subtire). Reactia avidin-biotind pentru p53; 100x

Gastritd cronicd cu atrofie si metaplazie
incompletd. Reactie pozitivd pentru p53

Gastritd  Gastritd cronica difuzd  Gastritd cronicé difuzd cu  Gastritd cronicd cu  Adenocarcinom
cronicd  cu atrofie st metaplazie atrofie si metaplazie displazie agravata de tip intestinal
difuza intestinald completa intestinala incompleta
Valori pozitive 0 0 1 7 8
Valori negative 8 1 13 10 6
Total cazur 8 1 14 17 14
% pozitive 0.00% 0.00% 7.14% 41.18% 57.14%




Diagnosticul timpuriu al carcinomului gastric de tip intestinal pe biopsii endoscopice, prin determinarea proteinei p53 n3
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Figura 2. Reactie negativd in zon3 de metaplazie intestinald
incompletd {sigeatd) in contrast cu reactia pozitivd in zona
cu displazie a mucoasei gastrice. Reactia avidin-biotin
pentru p53; 200x

Figura 3 Reactie intens pozitivd pentru p53 in structuri
glandulare atipice (sdgeatd groasd) si structuri glandulare
displazice (sdgeatd subfire). Reacpta avidin-biotind pentru
p53; 200x

a_

Figura 4. Lumen glandular atipic. Reactie intens pozitiva
pentru p53 si indice mitotic crescut. Reaclia avidin-biotin
pentru p53: 400x

DISCUTII

Cancerul gastric reprezinti in tinle in
dezvoltare a doua formi de cancer ca frecventi, iar
in tirile dezvoltate a patra formi. In tara noastri
ocupi locul 2 la birbar, dupi cancerul pulmonar
st locul 3 1a femei dupd cancerul mamar si de col.
n USA cancerul gastric ocupi locul 8 in decesul
prin leziuni tumorale, rata cfe supravietuire la 5
ani variind intre 5-15%. Japonia, tara cu cea mai
mare incidentd a acester afecttuni, aplicind
programul de screening in masi a reusit si creasci
depistarea cancerului gastric in faza incipients,
vindecabili, de ]a 5% in 1963 la 60% in 1983.%10.1

Conform Clasificirii Lauren gi Jarvi' (1965)
carcinomul gastric este de doui tipuri: intestinal §i
difuz. Forma intestinali are cea mai mare
rispandire in populatie §i este precedati de un lant
de leziuni ale mucoasei gastrice de la nivelul
regiunii angulare a stomacului: gastrita cronici
difuzi, gastrita cronici difuzd cu atrofie si
metaplazie intestinali completd, gastrita cronici
difuzi cu atrofie i metaplazie intestinali
incompletd, gastrita cronicd £fuzi st displazie,
adenocarcinom intramucos §i adenocarcinom
invaziv.,, ., Incidenta acumulirii protene: p53 in
cazurile studiate de displazie agravati g
adenocarcinom invaziv de tip intestinal este in
conformitate cu datele din literaturi (38-68%)"
(Figura 5). Diferenta statistic semnificativi
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Figura 5. Expresia pazitivitdlii pentru reactia imunchisto-
chimicd a proteinei p53 pe categoriile de leziuni studiate;

. George Simu, Simona Batag4, Ligia Bancu, Doina Milutin

LegendA: GCD: Gastritd cromicd  difuzd;
GCD+A+MIC: Gastritd cronicd  difuzd cu
atrofie $i matapiazie intestinald compietd;
GCD+A+MIL: Gastrit cronicl difuza cu atrofie

$i metaplazie intestinald incompletd; GCDA:
Gastritd cronich cu displazie agravstd; AC:
Adenogcarcinom de tip intastinal

M negative

B poatrve

0% 2% 0% 0% 0% 100%
(p< 0,001) constatatd intre gastrita cronici cu 4  WRriGHT PA, QUIRKE P, ATTANOS R et al - Molecular pathol-
metaplazie intestinali incompletd i displazia ogy of gastric caranoma. Hum Pathol, 1992; 23:848-859
agravati se explici prin faptul ci mutaia genei 5 Cummmcs MC, Winterrorp CM, Waiker NI -
p53 este un eveniment tardiv in evolutia unei APOPID‘;’DA;JSWEMP“*‘OL 199;;2;88'101 g
leziuni inflamatorii cronice spre neoplazie. 10> ¢ Bowen ID, Bowen SM, Jones AH - Mitoss and apoptosts.
. . g b Chapman and Hall, London, 1998; pp:154-155, 51-53

Dxferenga' statistic qesem{uflcanva (?>0,1)_ 7 Pokrer PL, Gown AM, Krame FG et al - Widespread ps3
constatata  intre d,'SPIaZH. _agravata _ §1 overexpression m human malignant tumors. Am ] Pathol,
adenocarcinom ne indici posibilitatea folosirii 1992; 140(1):145-153
acestei metode de diagnostic imunohistochimicin 8 SremmerMANN G - Intestinal metaplasia of the stomach,
fazele incipiente ale carcinogenezei gastrice. Cancer, 1994; 74:556-564
Cazurile de displazie marcati §1 adenocarcinom 9  SHix0 YH, RUGGE M, CorReA P et al - p3J Alteration in
cu reactie negativi pentru proteina p53 sunt expli- gastric precancerous lesions. Am ] Pathol, 1994; 144:511-517
cate in literaturi ca fiind rezultarul altor tipuri de =~ 10 CORREA P - Human gastnc carcinogenests: a multisiep and
mutatii decit cea punctiformi a genei p53 multifactorial process. Cancer research, 1992:6735-6740

X e e 24 * 11 Rosal] - Ackerman's Surgical Pathology. Ed. a 8-a Mosby-
proteina rezultati fiind nedetectabili prin metoda Year Book 1996:633-636
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Articole originale

Importanta determinarii regiunilor organizatoare
nucleolare in diagnosticul carcinomului gastric pe
biopsie endoscopica

Cristina Hajdu', George Simu?, Ligia Bancu?, Simona Bataga*, Doina Milutin®

S-a studiat numarul regiunilor organizatoare
nucleolare pe biopsii endoscopice provenite de la 124
bolnavi suferind de diferite forme de gastrita cronica
inclusiv cu displazie si adenocarcinom gastric.
Rezultatele aratd o valoare scazuta a indicelui
regiunilor organizatoare nucleare in cazuri de gastrita
cronica difuza cu displazie moderata in contrast cu
indice crescut in cazurile de gastritd cronica cu
displazie marcata si adenocarcinom. in cazuri de
gastritd cronicd activd datorata infectiei cu
Helicobacter pylori acest indice apare surprinzator de
ridicat la unii pacienti, impunindu-se in aceste cazuri
instituirea tratamentului antiinfectios si reevaluarea
biopticé a bolnavului.

Cuvinte cheie: regiuni organizatoare nucleolare,
pastrita cronica activa cu Helicobacter pylori, gastritéd
cronica cu displazie marcata, adenocarcinom gastric
de tip intestinal.

The aim of this study was to establish the number of
nucleolar organizer regions in the endoscopic biopsies
obtained from 124 patients with different forms of
chranic gastritis as well as dysplasia and gastric ad-
enocarcinoma. We found a low value of nucleolar or-
ganizer regions index in chronic diffuse gastritis with
moderate dysplasia cases unlike the high value of the
index in chronic gastritis with marked dysplasia and
adenocarcinoma. In the cases of active chronic gastri-
tis due to Helicobacter pylori infection this index was
surprisingly increased in some patients. In these cases
the antiinfectious treatment and the bioptic reevalua-
tion of the patient is recommended .

Key words: nucleolar organizer regions (NOR),
chronic active gastritis with Helicobacter pyloari infec-
tion, chronic gastritis with marked dysplasia, intesti-
nal type gastric adenocarcinoma.

R egiunile organizatoare nucleare (NOR) sunt
bucle de ADN care codifici producerea
proteinelor care vor forma ribozomii (rARN).
Transcrierea ADN-ului pe rARN se face sub
actiunea unei enzime catalizatoare numitd
polimeraza I. NOR sunt situate pe bratul scurt al
cromozomilor 13, 14, 15, 21 s 22. Proteinele
asociate regiunilor organizatoare nucleolare sunt
proteine acide puternic argirofile si de aceea pot fi
detectate prin tehnici de colorare cu solutie de
nitrat de argint (tehnica AgNOR).'*?

Aceste tehnici histochimice au fost introduse
pentru demonstrarea NOR ale cromozomilor,

pentru evaluarea functiei lor s pentru
identificarea  cromozomilor in  preparate
citogenetice. Introducerea lor in practca

histologici a fost ficuti de citre de D. Ploton si
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Laboratorul da

colab. in anul 1986, 1ar aplicarea lor in
diagnosticul histopatologic pentru demonstrarea
potentialului neoplazic al unei lezium sau
pentru evaluarea prognosticulut si agresivititu
neoplasmelor a fost realizati de Crocker $i colab.
incepind din anul 1990.*

In microscopia opticd, prin aceastd tehnicd
histochimici, NOR in perioada. interfazici a
nucleului apar ca pete de culoare bruni inchisi
(AgNOR), localizate in nucleu. Nucleii celulelor
mucoasei normale si a mucoasei hiperplazice
contin un singur AgNOR, in timp ce in celulele
pe cale de transformare maligni nucleii contin mai
multe astfel de regiuni de dimensiuni mai mici $i
cu o distributie neuniformi. Numirul crescut de
AgNOR in celulele canceroase se datoreazi
poliploidiei, cresterii activititit transcriptionale a
ribozomilor si activititii proliferative continue.®

fn literatura de specialitate, rezultatele
obtinute prin aceasti metodi au fost confirmate si
prin alti indici de proliferare celulari neoplazica
cum ar fi: antigenul nuclear de proliferare celulari
(PCNA), indexul mitotic, antigenul Ki-67.'¢

fn studiul de fati ne propunem aplicarea
tehnicii AgNOR pe piesele bioptice de la nivelul
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mucoasei gastrice, in afectiuni fird potennal
evolutiv spre malignitate (gastrita cronici difuzi,
gastrita cronicd difuzd cu displazie moderati)
comparativ cu leziuni cu potential evolutiv malign
(gastrita cronici cu displazie marcati). O
categorie aparte o reprezinti gastritele cronice
difuze in infectia cu Helicobacter pylori cu
fenomene de inflamatie acuti.”

MATERIAL S| METODA

Pentru studiu am folosit piesele de biopsie
gastrici endoscopici furnizate de Laboratorul de
Exploriri Functionale al Spitalului Clinic Judetean
Targu - Mures. Dintr-un total de 124 biopsi
gastrice efectuate in anul 1996 am selectionat un
numir de 50 de cazuri din care 11 biopsii cu
gastritd cronici difuzd, 8 cazuri cu gastriti cronici
difuzi cu displazie moderati, 15 cazuri de gastritd
cronici difuzi acuvi Helicobacter pylor pozitiv,
7 cazuri de gastritd cronici difuzi cu displazie
agravati §i 9 cazuri de adenocarcinom.
Diagnosticul a fost pus prin utihzarea tehnicilor
conventionale hematoxilini-eozini i coloratie
Giemsa pentru Helicobacter pylori.

Pentru tehnica AgNOR, sectiunile de 4 mi-
croni grosime au fost deparafinate §i rehidratate,
apot lisate la intunenic tump de 40 minute
acoperite cu o solutie formati din 1 voium de
gelatind 2% in acid formic 1% si 2 volume de
solutte de nitrat de argint 5%. Ulterior sectiunile
au fost spilage cu api disulari, deshidratate prin
alcooluri §i xilen s1 apoi montate cu balsam de
Canada.*!

NOR au fost numirate la microscopul optic
cu un obiectiv de imersie pe 100 de celule la
nivelul coletului glandelor, zona de proliferare a
mucoasei gastrice. Microscopic AgINOR apar ca
granule de culoare brun inchisi in nucleu.
Biopsiile studiate au fost recoltate de la nivelul
antrului gastric.!

La cele 5 categorii de leziuni studiate s-au
determinat urmitori parametri: media AgNOR,
deviatia standard, mediana AgNOR, iar
semnificatia diferentelor indicilor dintre grupele
de leziuni s-a apreciat prin testul Student, pentru
p< 0,001.

REZULTATE

Din cei 50 de pacienti majoritatea au fost
birbati (68%) cu varsta cuprinsi intre 17- 81 de
ani (media de virsta de 49 ani). La bolnavii cu
gastritd cronicid difuzi media AgNOR a fost de
1,5, iar aspectul histologic (Figura 1) corespunde
mucoasel gastrice normale.Asa cum se observi
din tabelul T existi o diferenti semnificativi intre
valorile AgNOR ale gastritei cronice difuze cu
displazie moderatd (media 2,05) fatd de gastrita
cronici difuzi cu displazie marcati (media 2,86)

Tabelul | Valorile indicelur AGQNOR in leziunile studiate

Gastritd  Gastritda Gastritd Gastritd  Adeno-
cronicd cronicd cronicd cronicd carcinom
difuzd cu activd cu de tip
displazie displazie intestinal
moderati marcatd
1 1.92 2.00 2.44 2.84 3.89
2 1.58 P3| 3.02 3.03 2.84
3 2.01 2.30 2.87 2.45 3.49
4 1.86 2.34 2.84 2.77 3.92
5 1.24 2.44 2.08 n 3.50
6 1.30 1.84 195 2.65 3.69
7 1.15 1.62 2.60 3.20 3.08
8 1.20 1.68 203 2.84
9 1.51 2.49 3.51
10 1.10 1.63
n 1.50 1.56
12 2.39
13 1.68
14 2.84
15 2.01
Nr de
cazuri 1 8 15 7 9
Med.a 1.49 2.05 2.30 2.86 342
Deviatia
Stanuard 0.33 c.10 0.48 0.26 0.41
Mediana 1.51 2.11 1.56 3.20 2.84
p<0,0001. Valori neasteptat de ridicate ale

indicelui AgNOR au fost obtinute in grupul
pacientilor cu gastriti cronici difuzd activd
Helicobacter pylor: pozitivi (Figura 3,4), cu me-
dia de 2,30 ¢ deviatia standard de 0,48, cu
numirul maxim de AgNOR de 3,02 si cel minim
de 1,56 (Tabelul I). Aceste valon extreme se
situeazi in intervalul de valor: al gastritei cronice
difuze cu displazie marcati pentru valoarea
maximi iar pentru valoarea minimi in intervalul
de valori al gastritei cronice difuze {Figura 5).

DISCUTII

Zona de proliferare a glandelor gastrice este
situari la nivelul coletului, celulele de rezervi din
aceastd zond permitind regenerarea epiteliului de
suprafatd sau a epiteliului glandular, proces care
are loc atdt in conditii normale cit §i in cazul
leziunilor apirute la mvelul mucoasei gastrice.
Asa cum se poate observa din tabelul I, in leziuni
de tipul gastritei cronice difuze si gastritei cronice
difuze cu displazie moderati, statistic, indicii
AgNOR sunt crescuti fati de normal din cauza
activitdtii proliferative hiperplazice a regiunii
coletului in cadrul proceselor reparatoare. Intre
valorile indicelui AgNOR din gastrita cronici
difuzid cu displazie marcatd (§i cele ale
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carcinomului gastric nu existi o diferentd
semnificativi (p>0,0001) indicind evolutia spre
malignitate a displaziei marcate. In cazul infectiei
cu Helicobacter pylori valorile obtinute se explici
prin faptul ci bactena produce alterarea directd
(tulpini cu efect mitogen direct) sau indirecti
(alterarea mucusului, eliberarea unor radicali
liberi de citre granulocitele interepiteliale) a
ciclului celular ducind la o excesivi replicare a
celulelor coletului glandular si alterarea ploidiei
celulare, crescind riscul transformirii maligne.
Observatii recente aratdi ci un tratament
medicamentos adecvat cu eradicarea infectiei duce
la sciderea indicelui AgNOR la nivelul celui
intdlnic in leziuni gastrice firi tendinta de
transformare maligni.®?
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Gastritd cronicd difuzd. Tehnica

Figura 1.
1000x

AgNOR
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difuzd cu

displazie

Figura 2. Gastritd  cronicl
marcata. Tehnica AgNOR 1000x

activd cu
Helicobacter pylori infiltrat cu polinucleare al epiteliului
coletului (sigeatd) H.E. 200x

Figura 3. Gastritd cronica difuzd



318 Cristina Hajdu, George Simu, Ligia Bancu, Simona Bitag4, Doina Milutin

-

A\ -

T %
[Zd)

Figura 4. Gastritad cronic4 difuza activd cu Helicobacter py-
lori. Tehnica AgNOR 1000x
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Figura 5. Corelatii intre valori minime si maxime ale indicelui
AgNOR pe categorii de leziuni studiate

tegendd: GCd Gastritd cronich difuzd
CGDOMad  Gastrits cronicl difuza cu displazie moderata

GCdA Gastritd cronich difuzd activa
GCDMare Gastrith cronicd cu displazis marcats
AC Adenocarcinam

CONCLUZII

Utilizarea acestet metode, usor accesibili
oricirui laborator de patologie, permite o mat
buni evaluare a leziunilor mucoasei gastrice
obtinute prin biopsie endoscopici. La majoritatea
bolnavilor leziunile gastrice sunt de tipul gastrite
cronice difuze sau gastritel cronice di?uze cu
displazie moderati, leziuni persistind in timp dar
fira tendinta de transformare maligni. Corelatia
statistic semnificativi a indicelui AgNOR in cazul
gastritei cronice difuze cu displazie marcati cu cel
al adenocarcinomului este un argument in plus
pentru o corecti §1 atentd supraveghere a acestei
leziuni precursoare. Folosind indicele AgNOR
avem posibilitatea de a depista o leziune gastrici
maligni intr-o fazi timpurie in care tratamentul
chirurgical adecvat permite vindecarea bolnavului.

In infectia cu Helicobacter pylori indicele
AgNOR prezinti valort maxime alarmant de
crescute. In aceste cazuri este oportun un
tratament medicamentos care - si permiti
eradicarea infectiel §i apoi se impune reevaluarea
bolnavului.
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Echilibrul simpatovagal cardiac si testul opririi
voluntare a respiratiei

Incze Alexandru, Frigy Attila, Szilagyi Ferenc, Simion Cotoi

S-a studiat corelatia dintre testul opririi voluntare a
respiratiei (TOVR), timp de 15 secunde - si testul
respiratiei profunde ritmice (TRP} - 6 respiralii pe
minut timp de 1 minut - respectiv manevra Valsalva
{MV) - 16 secunde la o presiune de 30 mmHg/, ia 20 de
subiecti sanatosi si 11 bolnavi cu hipertensiune
arteriald esentiald Il. S-a gasit o corelatie
semnificativd intre amplitudinea apneei/adica
diferenta dintre frecventa cardiacad maxima si minima/
a TOVR si a TRP/r = 0,78, p < 0,0001 respectiv r = 0,58,
p > 0,002/si nu a fost gasita diferentd semnificativa
intre valorile indicelui de apnee/Alfal TOVR si indicele
Valsalva/ 1,5-1,5 si 1,34-1,337,p=0,82/. In conluzie,
TOVR s-a dovedit o alternativa valabila pentru TRP si
MV si in conditiile prelucrarii computerizate a ritmului
cardiac poate deveni un test functional autonom
foarte util pentru practica medicala zilnica.

Cuvinte cheie: sistem nervos autonom, teste functionale
autonome

In 20 healithy persons and 11 hypertensive patients
we investigated the correlation between BHT-breath
holding test-15 s- and deep breathing test-DBT- 1
minute,6 breath/min and Valsalva maneuver/VM 15
sec at 3o mHg. A significant correlation was found
between AA/apnea amplitude, the difference be-
tween the maximal and minimal frequencies of the
BHT and DBT /r=0,78,p 0,001 and r=0,58,p 0,002/. At
the same time, there was no significant difference be-
tween the Al of the BHT and VM in the two groups/
1,51-1,53 and 1,337-1,34,p 0,82/ In conclusion BHT
proved to be an adequate alternative to DBT and VM
and it could be a useful autonomic function test for
the everyday bedside practice.

Key words autonomic nervous system, autonomic
function tests

s tudii clinice §i experimentale arati ci intr-o
serie de boli cardiovasculare existi o dereglare a
sistemului nervos autonom, un dezechilibru intre
tonusul simpatic si cel parasimpatic ce duce la
menginerea §1 perpetuarea stirii patologice.!?#

Prin  echilibru vegetativ cardiovascular
ingelegem raportul dintre tonusul simpatic si
parasimpatic $i oscilatiile acestuia ce pot fi
spontane sau provocate prin diferite manevre.
Testele de provocare autonome pot fi respiratorii-
respiragia profundi ritmici, manevra Valsalva,
testul opririi voluntare a respiragiei - sau alte
metode cum ar fi compresiunea sinusului
carotidian, ortostatismul activ §i pasiv, efortul
izometric si izotonic, stresul mental.'*”

Scopul lucririi a fost de a cerceta daci pot fi
inlocuite binecunoscutele manevre Valsalva/MV/
si respiratia profundi ritmici/RPR/ cu mult mai
snmplul test al opririi voluntare a respiratiel/

TOVR/.

Universitatea de Madicind si Farmacie, Clinica Medicals Il Targu - Mures
Primit la redac)ie:02.11 1998

Adresa pentru corespondentd: Incze Alexandru, UMF, TArgu - Mures,
str. Gh. Marinescu nr.38

MATERIAL S| METODA

Misuritorile au fost efectuate pe 20 de
voluntari sinitosi - 9 femei s1 11 birbati cu varsta
medie de 25,7 ani s1 11 pacienti - 4 femeir §i 7
birbati cu virsta medie de 57,1 ani cu diagnosticul
de hipertensiune arteriali esentiali stadiul II.

Protocolul de explorare a constat din
inregistrarea variatier  ritmului cardiac, prin
inregistrarea  tachogramei  distantelor R-R
(Figura 1) in timpul manevrei Valsalva - 15
secunde (Figura 2), in timpul respiratiei profunde
ritmice cu frecventa de 6 respiratii pe minut
(Figura 3) s1 in timpul testului opririi voluntare a
respiratiel - de 15 secunde (Figurile 4, 5).

TOVR a fost evaluat utihzind raportul
dintre intervalul RR maxim la inceputul apneei
si intervalul RR minim la sfirsitul inspirapier /
Apnea Index/Al, respectiv diferenta dintre
aceste intervale exprimatd in bitii pe minut -
amplitudinea apneer -AA. TRP a fost exprimat
prin media diferentelor dintre valorile maxime
si minime ale frecventei cardiace din cursul
fiecirei respiratii -BA, iar MV a fost exprimati
prin raportul Valsalva-VR.
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Pentru prelucrarea statistici s-a folosit testul
t pentru a compara Al si VR, iar corelatia dintre
AA 51 BA s-a efectuat cu ajutorul coeficientului
de corelare al lui Pearson-semnificativ (p < 0,05).

REZULTATE

Atat la subiectii sindtosi cit si la cei
hipertensivi a fost gisitd a corelagie semnificativi
intre AA 51 BA /r =0,78, p<o,0001, respectiv
r=0,58, p<0,002/si nu a fost gisitdi diferentd
semnificativd intre valorile lui Al si VR /1,5-
1,5 51 1,34-1,337, p =0,82/ in cele doui grupe.

DISCUTII $I CONCLUZII

n timpul testelor autonome functionale
rcspxratoru - TOVR, RPR s1 MV se realizeazi
vanatii in presiunea intratoracali ce se repercuti
sl asupra inimii §i a vaselor mari. In faza de
crestere a presiunii se reduce intoarcerea
venoasi ce are ca rezultat sciderea volumului
bitaie a inimii, urmati de cresterea frecventei
cardiace prin mecanism baroreceptor. In faza de
scidere a presiunii intratoracale modificirile
circulatorii  sunt inverse, creste intoarcerea
venoasd, creste volumul bitaie, creste presiunea
arteriald cu bradicardizare vagali consecutivi.
Indicele de apnee calculat dupi metoda Levine

Incze Alexandru, Frigy Attila, Szilagyi Ferenc, Simion Cotoi

TRag = ai:00
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Figura 5. TOVR la acelagi pacient
dupa tratament cu metoprolot 100
mg/zi

oglindeste wvariatia frecventei cardiace adici
raportul dintre distanta R-R cea mai lungi s1 cea
mai scurti constituind un parametru de
cuantificare a  echilibrului  dintre  tonusul
simpatic §1 parasimpatic cardiac.’

Atit manevra Valsalva, cit si respiratia
profundi ritmici necesiti o buni colaborare din
partea bolnavului §i existi un anumit risc al
complicatiilor - sincope la virstnici, declansarea
unel aritmii, mobilizarea unut tromb intraatrial
etc, In timp ce testul oprini voluntare a
respiratiei este o metodi simpli aplicabili la patul
bolnavului fird riscul complicatiilor, cu rezultate
perfect superpozabile cu celelalte teste de
provocare.*

Considerim testul opririi  voluntare a
respiratiel, in conditiile monitorizirii
computerizate a ritmulm cardiac, un test
functional autonom foarte utl in practica zilnici,
pentru aprecierea echilibrului dintre tonusul
simpatic §i parasimpatic cardiac, cu consecinte
prognostice, diagnostice si terapeutice. Lucrarea
este o reluare a unor notiuni de fiziologie bine
cunoscute care in  conditiile prelucririi
computerizate oferi noi valente, a ciror valoare
va f1 stabilitd de studii ulterioare.
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Modificiri ale functiei renale
la pacienti supusi interventiifor pe cord deschis
- rezultate preliminare -

Mihai Liebhart

Disfunctiile r- & dupé in'terventi.ile pe c?rd desc!‘\is cu
circulat- €xtracorporeala contribuie, in functie de
evoriatea manifestarilor, la prelungirea evolutiei
jostoperatorii §i la cresterea mortalitatii dupa acest tip
.e Interventie. S-a efectuat un studiu retrospectiv
randomizat asupra a 113 pacienti supusi acestui tip de
interventie chirurgicala pentru a surprinde elementele
intra si postoperatorii cu efect negativ asupra functiei
renale. Intraoperator s-au urmarit: durata circulatiei
extracorporeale, tensiunea arteriald medie, durata
clampajului aortic. gradul hipotermiei, —gradul
hemodilutiei i diureza Tn perioada  circulatiei
extracorporeale. Postoperator s-au studiat bilantul
postoperator imediat, diureza zilnica timp de patru zile,
utilizarea de diuretice, tratamentul inotrop si frecventa
aparitiei insuficientei renale acute postoperatoni.
Disfunctiile renale dupa interventiile pe cord deschis au
cauze mulitiple, pre. intra si postoperatorii. Compilicatia
cea mai severé este insuficienta renalé acuta, cu prog-
nostic rezervat™ Cauza cea mai frecventa a insuficientei
renale acute postoperatorii o constituie sindromul de
debit cardiac scazut.
Cuvinte cheie: operatii pe cord deschis, disfunctii
renale postoperatorii

Depending of their severity the alterations on renal
function in patients submitted to cardiac surgery im-
pair the surgical outcome, . A randomised study was
performed on 113 patients to define intra and postop-
erative events that contribute to this condition. Intra-
operative, the duration of extracorporeal circulation,
the mean arterial pressure, aortic clamp time, hypo-
thermia, hemodilution and urinary output were
noted. During the postoperative period, hydric
ballance, urinary output for the first 4 days, diuretics
and inotrop treatments and the frequency of renal in-
sufficiency were followed. Alteration of renal function
after cardiac surgery has multiple causes, pre, intra
and postoperative. The most dangerous complication
is renal failure which has a poor prognosis. Its cause
is, mcst of times. the low-output syndrome.

Key woids: open heast operstion, renal disorders af-
ter heart surgery

A paritia disfunctiilor renale dupd interventiile
pe cord deschis couiplicd evolugia postoperatorie
s1 cresc mortalicatea acestor pacienti.

Identificarea cauzelor intra §i postoperatorii
suscepr:dile de a altera functia renali (si profilaxia
lor corespunzitoare) scurteazi sensibil evolutia
postoperatorie $i amelioreazi prognosticul de
duratd pe acest tip de interventii chirurgicale.

MATERIAL S| METODA

Au fost studiati retrospectiv un numir de 113
pacienti, birbati si femeli, cu virsta medie de 36 ani
(15-56 ani).

fn perioada intraoperatorie au fost urmiriti
factori specifici chirurgiei cardiovasculare cu
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circulatie extracorporeali, cunoscuti ca avind un
efect potential nefavorabil asupra functiei renale:

- durata circulatiei extracorporeale,

- tensiunea arteriali medie,

- durata clampajului aortic,

- gradul hipotermiei,

- gradul hemodilutiet,

- diureza in timpul circulatiei extracorporeale.

Pentru aprecierea functiei renale postoperator
s-au inregistrat:

- bilantul postoperator imediat,

- diureza zilnici timp de 4 zile,

- utilizarea de diureuce,

- tratamentul inotropic,

- aparitia insuficientei renale postoperatorii.

REZULTATE

Circulatia extracorporeali are un efect
negativ asupra hemodinamicii renale si asupra
diurezei.! In lotul luat in studiu, durata medie a
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circulatiei extracorporeale a fost de 97 min (cu
extreme 28-199 min). S-a mentinut o presiune
medie de perfuzie peste 50-60 mmHg (cu valori
limitd de 32-120 mmHg), in flux nepulsaril.
Episoadele tranzitorii de hipotenstune arterialj,
greu de cuantificat intr-un studiu retrospectiv, nu
au fost luate in considerare daci durata lor nu a
depisit 5 min.

Durata clampajului aortic a fost in medie de
55 min (10-143 min).

n majoritatea cazurilor (64,60%) s-a lucrat in
hipotermie moderati la 25°C, iar restul cazurilor
la 28-30° C, in functie de durata acrului
chirurgical.

La 78 pacient (69,3%) s-a lucrat in
hemodilutie partiali, iar la 35 pacienti (30,97%) in
hemodilutie totali.

Diureza In timpul circulatiei extracorporeale
nu pare si fie in corelatie cu incidenta
postoperatorie a insuficientel renale acute, dupi
cum rezultd din tabelul urmitor:

Hemodilutie Hemoditugie tatala
partiald
Diureza mi/or 183,78 269,16

La tofi bolnavii supusi acestus up de
interventie s-a calculat imediat postoperator
bilantul lichidian, care la 88,49% din pacienti a fost
in medie, de +1258,65 ml, la 1,77% din pacienti a
fost “0”, iar 1a 9,73% a fost de -586,36 m|.

S-a  incercat mentinerea unei - diureze
postoperatorii de cel putin 1 ml/kg/ori, folosind
in mod frecvent drogurile diuretice.

S-a unlizat de ruani Isoprenalina - la 92,04% din
pacienty, 1ar la restul Dopamina, sub 10 pgr/kg/mun.

Insuficienja renald acuti a apirut la sapte
pacienti (6,19%) care au avut un istoric cardiac de
duratd, sase dintre acestia fiind incadrabili in
clasele functionale NYHA III s1 IV. Doi dintre
pacienti au avut preoperator semne certe de
suferinti renali.*

Patru pacienti au prezentat intraoperator
(nainte sau dupi circulatia extracorporeali) stop
cardiocirculator care a necesitat manevre de
resuscitare.

Toti pacientii cu insuficientd renali acutd
postoperatorie au prezentat, in perioada de
anurie, un sindrom de debit cardiac scizut.

Patru dintre pacientii cu insuficientd renala
acutd au beneficiat de hemodializi, care a avut ca
indicatii hiperpotasemia §i expandarea spatiilor
intravascular, extra si intracelular. .

Mortalitatea in grupul de pacienti care au
prezentat insuficientd renali acutd postoperatorie
a fost de 88,89%.

DISCUTII

Efectele circulatiei extracorporeale asupra
hemodinamicii renale si diurezei au fost studiate
experimental si clinic §i sunt binecunoscute.
Existd o relatie directi intre incidenta tulburirilor
renale postoperatorii §i durata circulatiei
extracorporeale. Reducerea capacititii functionale
renale este mai accentuatd daci aceasta depiseste
100 min.

Se pare, de asemenea, ci la aceasta se adaugi
episoadele de hipotensiune prelungiti, efectul
fluxului sanguin nepulsatil si hemodilutia, prin
schimbirile reologice din microcirculatie.

Gradul hipotermiei din timpul circulagiei
extracorporeale pare si aibi o influenti mai
mici asupra functiet renale postoperatorii.

Perioada intraoperatorie §i mai ales cea a
circulatier extracorporeale dispune de mulupli
factori a ciror interventie in determinarea
disfunctiilor renale postoperatorii este diferiti;
terarhizarea lor se efectueazi individualizat si este
dificili.

Bilantul postoperator trebuie privit cu toati
rezerva, datoriti unor pierderi intraoperatorii cal-
culate  aproximativ.  (comprese,  cimpuri,
transpiratie, perspiratie etc.).

n _privinta diurezei, se remarci diureza
crescuti din primele 24 ore, mai accentuati dupi
hemodilutia totali. In prima zi se constati o
reducere a diurezei/24 ore, chiar daci se utilizeazi
diuretice in cantitigl mai mari, pentru a creste
progresiv in zilele 3 si 4, desi frecventa utiliziri
diureticelor scade. Contrar unor date din
literaturd, imediat postoperator nu apare o
oligurie “relativi, ci mai degrabi o diurezi
osmotici abundenti, in special in primele 6 ore.’

Substantele inotropice in dozele utilizate nu au
efect negativ asupra functiei renale, observate
concordanti cu datele din literaturi.* Fac excepue
bolnavii care prezinti sindromul de debit cardiac
scizut, cu necesar mare de inotropice pentru
mentinerea  unui  debit  cardiac  relauv
corespunzitor. Existenta balonului intraaortic de
contrapulsatie §i a sistemelor de asistare
ventriculari permite evitarea acestor stiri complet
nefavorabile pentru microcirculagie in general s
pentru functia renali in mod deosebit.* o

Insuficienta renali postoperatorie constituie
inci una din complicatiile postoperatorii severe la
aceasti categorie de bolnavi.”#?

CONCLUZH

1. Interventiile chirurgicale pe cord deschis
cu circulatie extracorporeali constituie agresiuni
cu urmiri importante in  homeostazia
organismului.

2. Rinichiul participi in mod constant la
reactia sistemici post-agresivi.
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3. Disfunctiile renale dupi interventiile
chirurgicale pe cord deschis au cauze multiple,
intra §1 postoperatorii.

4. Insuficienta renali acuti postoperatorie
este o complicatie severd, a cirel cauzi este
sindromul de debit cardiac scizut.

5. Insuficienta renali acuti constituiti se
sanctioneazi prompt prin dializd extrarenali.
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Articole originale

Evaluarea preoperatorie a functiei renale la pacienti
supusi interventiei chirurgicale pe cord deschis

Mihai Liebhart

S-a efectuat un studiu retrospectiv, randomizat,
asupra a 113 pacienti supusi interventiilor
chirurgicale pe cord deschis. Scopul studiului a fost
stabilirea unui protocol preoperator de evaluare a
functiei renale la acest tip de pacienti §i verificarea
eficientei bateriei de teste utilizate in decelarea
problemelor renale preoperatorii. Protocolul
preoperator de evaluare a functiei renale a cuprins:
1. criterii anamnestice; 2. gradul suferintei cardiace;
3. nivelul ureei serice; 4. nivelul creatininei serice;
5. clearence-ul creatininei endogene; 6. examenul
sumar al urinei; 7. nivelul eliminarii urinare de uree.
Pacientii astfel urmariti au prezentat functii renale in
limite fiziologice. Numarul celor care au prezentat
reducerea capacitatii functionale renale preoperator
este nesemnificativ.

Cuvinte cheie operatie pe cord deschis, functie
renala preoperatorie

A retrospective, randomised study was performed on
113 pacients submitted to cardiac surgery, concern-
ing their preoperative renal function.The aim of the
study was to establish a protocol of preoperative
evaluation of the renal function of these pacients and
to verify the efficiency of the tests used in establish-
ing the preoperative renal problems. The protocol
consisted in: 1. anamnestic data; 2. cardiac
illness(NYHA criteria); 3. blood ureea nitrogen level;
4 serum creatinine level, 5. creatinine clearence;
6. urine summary analisys; 7. urinary concentration
of ureea nitrogen. The pacients submitted to this trial
had renal function within normal limits. The number
of patients with altered renal functions is of no sig-
nificance.

Key words: open heart operation, preoperatorie renal
function

R ispunsul renal la agresiunea chirurgicali face
parte din reactia sistemicid postagresivi generald a
organismului. Starea pre-agresiune a rinichiului
constituie baza functionirii sale corecte in
perioada postagresivi.

Studiul de fati isi propune stabilirea unui pro-
tocol de evaluare preoperatorie a functiei renale la
pacientii care urmeazi a fi supusi unei interventii
pe cord deschis si verificarea eficientei bateriei de
teste utilizate in acest scop.

MATERIAL $| METODA .

Au fost studiapi retrospectiv 113 pacienti
supusi unor interventii chirurgicale pe cord
deschis, in circulatie extracorporeald, 41,59% de
sex masculin gi 58,41 de sex feminin, cu virste
cuprinse ntre 4-56 ani.

Functia renali la acesti pacienti a fost
apreciati preoperator prin:

Centrul de Cardiologie ThArgu Mures, Climca de Chirurgie
Cardiovasculard

Primit la redacfie: 12.10 1998 )
Adresa pentru corespondentd: Mihai Liebhart, Centrul de Cardiologle

Thrgu - Mures, Chinica de Chirurgie Cardiovascutard

- criterii anamnestice

Prin anamnezi s-a cdutat depistarea unor
acuze reno-urinare certe (cistite, cistopielite,
pielonefrite, glomerulonefrite, litiazi urinari,
embolii renale) confirmate paraclinic intr-un
serviciu spitalicesc.

- gradul suferintei cardiace

Tinind cont de influenta suferintei cardiace
asupra functiei renale, s-a inclus acest parametru in
studiul preoperator al bolnavului. Gradul suferintei
cardiace s-a apreciat dupi clasificarea NYHA.

- mwelul ureei serice

Pentru aprecierea unitari a pacientilor, s-a stabilit
ca valoare maximi de referinti cifra de 40 mg%.

- nivelul creatininei serice

Creatinina serici, indicator mai fidel al
capacititii functionale renale, a fost considerati in
limite normale sub 1,0 mg%.

- clearence-ul creatiminei endogene '

Din cauza plajei mari de variatie a acestul
parametru la pacientii luati in studiu, acestia au
fost impdrtiti in patru grupe:

- clearence-ul creatininei endogene
sub 40 ml/min
intre 40 - 80 ml/min
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intre 80 -100 ml/mn
peste 100 ml/min
~ examenul sumar al urinei
S-a urmint:
-proteinuria sub sau peste 0,5 gr in 24 ore
-hematuria
-cilindruria
-leucocituria
-densitatea urinari
- eliminarea urinard de uree

REZULTATE

Din lotul de pacienti luati in studiu, 13
(11,5%) au recunoscut un trecut poziuv in
privinta unei afectiuni renale.

n privinta gradului suferintei cardiace
apreciate dupi criteri NYHA, rezultatele sunt
prezentate in tabelul urmitor:

NYHA Numdr pacienti %

i 0 0

] 3 2,65

m 80 70,79
nsv 16 1415
v 14 12,38

Nivelul uree: serice a fost la toti pacientii in
limitele normale stabilite de prezentul protocol.

Nivelul _creatininei serice a permis o
diferentiere a pacientilor, dupi cum rezulti din
urmitorul tabel:

Creatinina sericd mg% Numar pacienti %

sub 1 89 78,76
1-15 20 17.69
1,5-20 2 1,76
2,0-30 2 1,76

Clearence-ul creatininei endogene a fost
studiat la 108 pacienti, iar rezultatele, conform
criteriilor de apreciere stabilite initial au fost
urmitoarele:

Clearence m)/min Numir % Media
pacienft

sub 40 1 0,93

40 - 80 32 29,63 105,16 mi/min

80 - 100 21 19,44

peste100 54 60,00

Majoritatea rezultatelor, in ciuda aparentei
heterogenititi, se incadreazi in limitele fiziologice
normale.

Mihai Liebhart

Examenul sumar al urinii este modificat
patologic la mai putm de 35% din pacienti, iar
densitatea urinari nu inregistreazi variatii
semnificative.

Nivelul eliminirii urinare de uree a fost la togi
pacientii in limite normale.

DISCUTII

Interventiile chirurgicale pe cord deschis cu
circulatie extracorporali, prin anvergura lor
deosebitd si prin complexitatea lor, constituie
agresiuni asupra homeostaziei organismului.

Participarea rimichiului in cadrul reacgiei
sistemice  post-agresive este in  principiu
stereotipicd, dar are particularititi in functie
de starea preexistenti a acestuia, de factorul
etiopatogenic declansator al rectiei sistemice post-
agresive si  de reactivitatea generali a
organismului. Dacd intensitatea agresiunii este
mare, mecanismele adaptative fiziologice sunt
depisite si apare suferinta de organ.

In cadrul afectiunilor cardiace cu evolutie
indelungatd, manifestirile clinice esentiale, instalate
in timp, se referd la sciderea debirului cardiac si
reducerea perfuzier tisulare, dar manfestirile
climce apar primar la organele care necesitd in mod
norraal un debit circulator mare.*?

Relativa independen:i a circulatet rerale fati de
cea sistemuicd 0 conferd acesteia o0 anumiti
auzonomie de functionare corecti, chiar daci prin
boala ~cardiacd debitul cardiac este redus
semnificativ.®

Cu toate acestea, expunerea indelungati la
conditii de flux sanguin insuficient, la care se
asociazd administrarea de durati in perioada
preoperatorie de diuretice (uneori in cantititi
mari) poate accentua o asa-zisi “sensibilitate
renali”, adesea greu decelabili inainte de
interventia chirurgicald pe cord deschis’

In context, devine cu atit mai importanti
decelarea afectiunilor renale preexistente sau a
acestei stin de “sensibilitate” deosebiti, ca factori
predictori ai evolutiel postoperatorii in general si
al functiei renale in particular.

CONCLUZII

1. Pacientn supusi interventillor pe cord
deschis cu circulatie extracorporali au, in
majoritate, functia renali pistrati, in limitele
stabilite de protocolul de explorare prezentat.

2. Numirul pacientilor cu functie renald
redusi, in actualul studiu, este nesemnificativ.

3. Protocolul de evaluare al functiei renale
prezentat apreciazi rolul exact al rinichiului in
economia organismului in perioada preoperatorie
si s-ar putea dovedi cu valoare predictivi asupra
evolutiei postoperatorii.
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Articole originale

Studiul reactivitatii cerebrovasculare prin testul cu
acetazolamida (Diamox) pe un lot de subiecti sanatosi
utilizand ultrasonografia Doppler transcraniala

loan Macavei’, Dan Vasiesiu?, lon Pascu?

Scopul acestei lucrari a fost evaluarea reactivitatii
cerebrovasculare, utilizénd metoda ultrasonograficé Dop-
pler transcranial si testul cu acetazolamida (Diamox).
in studiu au fost inclusi 20 de subiecti voluntari
sanatosi (10 barbati si 10 femei) cu varste intre 21-40
de ani. Subiectii nu au avut antecedente vasculare
sau neurologice, iar examenul clinic §i neurologic
efectuat inaintea studiului a fost normal. Sistemul
DTC pulsat a permis pentru fiecare subiect masurarea
urmatorilor parametri hemodinamici: viteza sistolica,
viteza medie s§i indicele pulsatil, acestia fiind
inregistrati la nivelul arterelor cerebrale medii
bilateral, initial §i dupa injectarea de Diamox (1 gram
i.v) la 20 de minute. Au mai fost determinati si
urmatorii parametri biochimici: hematocrit, fibrinogen,
glicemie, vascozitate. Motivatia acestor determinéri s-a
bazat pe evidentierea prezentei unor factori vasculari
de risc. De asemenea, am incercat sd constatdm-si
corelatia intre parametrii biochimici si reactivitatea
cerebrovasculara. Modificarea esentiala observata a fost
cresterea parametrilor de viteza in arterele cerebrale
medii. Vitezele medii de debit sanguin au crescut in
arterele cerebrale medii, existand intr-un domeniu de
la 20% la 38% la 17 din cei 20 de subiecti. Valorile
glicemiei, hematocritului si vascozitdtii se afla in
corelatie inversa cu nivelul reactivitatii cerebro-
vasculare. Evaluarea reactivitatii cerebrovasculare poate
facilita identificarea unor subiecti cu risc cerebrovascu-
lar si luarea unor masuri profilactice. Utilitatea
ultrasonografiei Doppler transcranial si testului la
Diamox in evaluarea reactivitatii cerebrovasculare
poate fi apreciata §i mai corect (cu valoare statistica)
prin aplicarea la loturi mai mari.

Cuvinte cheie: acetazolamida, reactivitate vasomotorie,
ultrasonografia Doppler transcraniala

The reason of this study was the evaluation of the
cerebrovascular reactivity (CVR) using transcranial
Doppler Ultrasonography (TCD) and the Acetazola-
mide (Diamox) Test. The study included 20 healthy
voluntary subjects (10 men and 10 women), aging be-
tween 21 - 40 years. The subjects didn't have any vas-
cular or neurological history and the clinical and neu-
rological evaluation taken before the study was nor-
mal. The TCD pulsing system allowed for every subject
the measurement of the following hemodynamical pa-
rameters: systolic velocity (speed) Sv, average veloc-
ity (speed) VM and the pulsing index (IP), all of them
being measured over the a cerebrae mediae (ACM)
bilaterally before and 20 min after the i.v. injection of
1 g Diamox. We also determined the plasma concen-
trations of fibrinogen, glucose, hematocrit and the
blood viscosity, these being related to the vascular
risk factors. The correlation between CVR and bio-
chemical parameters was stated. The major observa-
tion was the velocity amplification in ACM. The aver-
age velocities were high in ACM, being between 20%
and 38% higher than normal values in 17 of the 20
subjects. The plasma concentration of glucose, he-
matocrit and blood viscosity are inversely correlated
to the CVR level. The CVR evaluation can facilitate the
identification of cerebrovascular risk in some indi-
viduals, and prophilaxy of cerebrovascular disease.
The utility of TCd diamox test in evaluating the CVR
can be much better appreciated by application to
large samples of individuals, with statistical value.
Key words: acetazolamide, vasomotor reactivity,
transcranial Doppler ultrasonography.

s tudii recente efectuate pe loturt de subiecti

sinitosi au aritat cd acetazolamida (DIAMOX)*
are un pronuntat efect vasodilatator cerebral.

'Disciplina de Fiziopatologie, Universitataa de Medicina §i Farmecie
din Tirgu-Mures

Clinica da Neuraologie, Univarsitatea de Medicind g1 Farmacie din
Tirgu-Mures
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Cu ajutorul metodelor de imagerie cerebrali
functionali, reprezentate de tomografia cu emisie
de pozitroni (PET) si computer-tomografia cu
emisie de foton unic (SPECT) au fost evaluate
modificirile cantitative ale debitulur sanguin cere-
bral (DSC) in urma administririi intravenoase de
acetazolamidi (ACZ). Dezavantajul acestor
metode consti in faptul ci sunt limitate ca
rezolutie temporali 1 sunt costisitoare pentru
examindri cu caracter de urgenti.'?
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Reactivitatea patului vascular cerebral Ia
diferiti stimuli vasodilatatori (CO, acetazolamidi)
poate fi evaluati atit prin PET si SPECT, cit si cu
metoda ultrasonografici transcranial Doppler
(TCD).1234

Metoda TCD furnizeazi date asupra
vitezelor de debit sanguin (DS) dind o valoare
medie a intregului teritoriu vascular studiat si
prezinti avantajul unei excelente rezolutii in
tmp. Dezavantajul acesteia consti in faptul ci
modificirile DSC pot fi evaluate doar indirect,
prin intermediul variatiilor vitezelor DS.
Consideratiile de mai sus demonstreazi c¢i TCD
rimine practic singura metodi neinvazivi,
capabili de a misura parametrii vitezelor de DS in
arterele intracraniene.>¢7$

Studiul  prezent abordeazi explorarea
reactivititii vasculare cerebrale prin metoda TCD
s1 testul la acetazolamidi (DIAMOXR) pe un lot
de subiecti sinitosi in vederea stabilirii unor
valori de referinti.

MATERIAL S| METODA

Studiul s-a efectuat pe un lot de 20 subiecti
sinitosi (10 birbati si 10 femei) cu virste intre
21-40 ani. Tabelul I prezintd repartitia lotului de
subiecti [uati in studu.

Tabelu! I. Repartitia lotului de subiecti

Grupa de Nr. Nr. Total
varstd barbati femei
21-30 0 8 (40%) 8(40%)
31-40 10 (50%) 2 (10%) 12 (60%)
Total 10 (60%) 10 (50%) 20 (100%)

Subiectii nu au avut antecedente vasculare sau
neurologice, iar examenul clinic §1 neurologic
efectuat inaintea studiului a fost normal. Pentru o
evidenti exactd s-a intocmit si o figd de studiu
individuali cu datele cele mai importante: date
anamnestice, acte medicale existente, datele
examenului clinic general, datele examenului
clinic neurologic, date principale paraclinice.

In scopul depistirii unor factori de risc
vasculari, in prima fazi s-au efectuat recoltiri de
singe pentru determinarea citorva parametri
biochimici  uuli:  glicemia,  fibrinogenul,
viscozitatea, hematocritul. Tabelul II cuprinde
parametrii paraclinici determinati initial, metoda
de determinare si valorile normale de referinti.
Valorile initiale ale lotului pentru parametru
biochimici sunt reprezentate in tabelul IV.

Un aparat Novamerrix CO,-SMO ET CO,
3 pO, model 7100, care combini un capnograf s
un oximetru a permis monitorizarea urmitorilor
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Tabelul Il. Parametrii hemoreologici,
determinare si valori normale

metode de

Metoda de
determinare

Nr.  Parametru
urmarit

Valori normale

1. Fibrinogen Metoda Clauss

Coagulometru KC-4

150-400 mg/d!

2. Glicemie Metoda enzimatica 70-110 mm
Hematocrit Analiser Couiter 36-64%
Onyx
4 Vascozitate Véscozimetru <35¢p

Hess-Martinet

cp — centipoise

parametri: 520, P CO, si frecventa respiratorie,
frecventa pulsului precum si inregistrarea grafici a
formei undei de puls (sfigmograma), inainte i
dupi injectarea de Diamox pe o durati de 20 de
minute. In tabelul III sunt redate valorile normale
pentru acesti parametri.

Tabelul lll. Parametrii monitorizati cu aparatul Novametrix

Nr. Parametru Metoda de Valori normaile
urmarit determinare

1. Sa0, Novametrix 98%

2. Pe1C0y Novametrix 32 mmHg, 4,26 kPa

3. Frecventa Novametrix 14-16 resp./minut

respiratorie

4. Frecventa Novametrix 60-90 batai/minut

pulsului

Sa0, —» saturatia in oxigen a sangelui arterial, P_,CO, — end
tidal CO, - CO, teleexpirator, kPa — kiloPascal

Examenul ultrasonografic Doppler a inclus
explorarea extracraniali a trunchiurilor arteriale
principale: arterele carotide comune (ACC),
arterele carotide interne, arterele carotide
externe (ACE), arterele vertebrale (AV) cu
ajutorul unei sonde ultrasonice de 4 MHz
urmirindu-se permeabilitatea lumenului arte-
rial, evidentierea curgerii laminare sau
turbulente a singelui, viteza de circulagie
sistolicd, diastolici si medie. Datele obtinute de
noi privind parametrii spectrului de vitezd Dop-
pler in arterele extracraniene s-au dovedit a fi
foarte apropiate cu cele normale gisite de
diversi autori. Examenul echotomografic
efectuat cu un aparat Hitachi utilizind o sondi
ultrasonici de 7,5 MHz nu a pus in evidentd
modificiri ale structurii peretilor arteriali la
nivel cervical la nici un subiect din lotul studiat.

Examenul TCD s-a efectuat cu un aparat
Medasonics CDS  in  laboratorul  de
ultrasonografie al Clinicu de Neurologie,
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Tabelul IV. Vaiorile inigiale ale lotului pentru parametrii biochimici

Nr Sex Virsta Hematocrit Fibrinogen Glicemie Vascozitate
1. F 2 4.0 300 98 27
2. F 22 430 260 96 28
3 F 21 43,3 250 110 28
" F 22 43,0 260 98 28
5. F 22 413 300 92 35
6. F 23 42,0 280 96 35
7. F 28 a8 360 93 35
8. F 29 45,0 320 94 35
9 M ~ 83,2 260 86 34
10. M 34 46,8 300 94 35
1. F 36 56,0 450 117 38
. F 38 45,6 280 92 33

13. M 38 49,0 260 92 33

14. M 39 47,6 280 96 35

15. M 39 55,9 480 115 43

16. M 39 53,2 280 98 32

17. M 39 45,1 200 109 35

18. M 39 44,6 260 104 33

19. M 40 55,0 465 120 45

20. M 40 453 260 98 33

Tabelul V. Vitezele initiale si la 20 minute dupa administrarea ce Ciarnox - ACM stingé

Nt - Vv§ VM P

Vi vt % Vi vt % IPi 1Pt
1S 89 119 3a% 51 79 30% 0.67 0.66
28 99 118 20% 61 75 23% 0,95 0,87
3s 70 91 30% 50 65 31% 0,85 0,80
4S 82 110 34% 52 69 32% 0,97 0,80
58 110 144 31% a0 104 30% 0,68 0,87
65 92 119 30% 59 77 30% 6,99 0,56
18 75 98 31% 54 70 30% 0.85 0,80
8S 75 94 25% 50 65 30% 0.80 0,67
9S 96 123 28% 71 96 35% 0.62 0,53
108 100 128 28% 40 91 30% 0.82 0.67
118 50 70 14% 37 41 1% 0,90 0.95
128 100 125 259 72 88 22% 0,71 0,53
138 91 110 2% 56 68 21% 0,85 0,56
148 75 98 31% 52 68 30% 0,97 0.65
158 81 91 12% 72 78 4% 0.85 0,90
16S 78 98 31% 50 66 32% 0.80 0,75
178 kA 82 24% 50 61 22% 0,67 0,60
188 101 130 29% kAl 93 31% 0.86 0,53
198 90 107 18% 82 94 15% 0.90 0,95
208 108 1% 21% 73 91 25% 0.87 0,60

VS, - Viteza sistolica initiali 1rcm/s, VS, - Viteza sistolicd finald in cm/s, VM - Viteza medie inifiala in crmy/s, VM, - Viteza
medie finala in cmis, IP, — Iniicele de pulsatilitate initial, IP,— Indicele de pulsatilitate final
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Tabelul VI. Vitezele initiale $i la 20 minute dupd administrare Diamox - ACM dreapta

Nr. VS VM P

Vi vt % Vi v % IPi 1Pt
D 84 110 31% 58 72 24% 0,70 0,55
2D 96 116 21% 64 83 30% 0,86 0,80
30 87 105 21% 58 72 24% 0,70 0,60
4D 95 115 21% 60 72 20% 0,95 0,80
5D 100 124 24% 80 97 21% 0,60 0.55
60 79 103 30% 59 75 27% 081 0,80
70 89 108 21% 77 93 21% 0,72 0.60
80 85 104 22% 53 69 30% 0,97 0,80
9D 99 129 30% 75 104 38% 0,55 0,55
10D 81 105 30% 51 70 38% 0,81 0,67
11D 66 70 6% 48 51 6% 0,89 0.9
12D 104 129 24% 88 108 23% 0,64 0,60
13D 88 115 3% 53 69 30% 0,80 0,75
14D 88 109 24% 53 64 21% 0,85 0.84
150 69 77 12% 60 67 12% 0,86 0,87
16D 75 104 38% 45 59 30% 0.67 0,66
170 85 110 29% 65 a3 28% 0,66 0,65
18D 99 19 20% 65 78 20% 0,95 0.90
18D 96 110 15% 66 78 18% 0,86 0,90
200 97 126 30% 58 77 33% 0,30 0,85

VS, — Viteza sistolic3 intfiald in em/s, VS, — Viteza sistolicd finalad in cm/s. VM, »Viteza medie inifiald in em/s, VM, - Viteza
medie finald in cmy/s, IP. — Indicele de pulsatilitate Inifial, IP,— Indicele de pulsatilitate final

utilizind o sondi ultrasonici de 2 MHz. S-au
sonorizat arterele cerebrale medii (ACM) la
adiancimi de 50-55 mm transtemporal, inainte §i
dupi administrarea de Diamox (1 g 1.v.).

$-au monitorizat: viteza sistolici {VS), viteza
medie (VM) si indicele de pulsatilitate (IP).

Toate misuritorile Doppler au fost
efectuate initial pe ACM stingi (Tabelul V),
apoi pe ACM dreapti (Tabelul VI).

REZULTATE

Modificarea esentiali observatd a
cresterea parametrilor de vitezi in ACM.

Vitezele medii de debit sanguin au crescut in
ACM, extinzindu-se intr-un domeniu de la
20% la 38% la 17 din cei 20 de subiecti.

Din cei 20 de subiecti, 3 au prezentat
cresteri ale VM mai mici de 20%; acestia au
prezentat valori moderat crescute ale glicemiei,
fibrinogenului i vascozitigii.

Cresterile vitezelor medii, respectiv ale celor
sistolice maximale au fost aproape identice (corelatie
pozitivd 0,91 pe stinga si 0,92 pe dreapta).

Reactivitatea nu a fost identicd pentru cele
doui pirti (r=0,51), ceea ce demonstreazd

fost

existenfa  unor asimetrii  anatomice  sau
functionale la multi subiecti.
Valorile  glicemiei,  hematocritului 1

vascozitigii se afli in corelatie inversi cu nivelul
reactivititii cerebrovasculare.
Intre 10 si 20 de minute dupi admunistrare

de Diamox s-a inregistrat o scidere
semnificativi a P_CO, (3,7+3 kPa fati de
4,243 kPa).

Modificirile de puls, ale frecventei

respiratorii §1 TA au fost munime.

Dupi cum reiese din tabel, 3 subiect1 (11,
15, 19) au prezentat valori moderat crescute ale
glicemiei, fibrinogenului §i viscozititii.

Tabelul V cuprinde valorile parametrilor
hemodinamici misurati inigial §i la 20 de minute
de la administrarea a 1 gram de acetazolamidi
i.v. pentru ACM stingi. ‘

Dupi cum reiese din tabelele V §i VI,
valorile initiale ale parametrilor hemodinamici
sunt apropiate de cele oferite din literatura. La
20 de minute de la administrarea ACZ, indicele
pulsatil prezintd o usoard tendingi de scidere,
ceea ce poate fi relevant pentru sciderea
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rezistentei  vasculare  cerebrale,  datoritd
vasodilatatiei induse de substanti.

Tabelul VI cuprinde aceiagi parametri
inregistrati la nivelul ACM dreapti.

DISCUTII

Acetazolamida (ACZ) apartine clasei
sulfonamidelor si este un inhibitor specific al
anhidrazei  carbonice  (AC).  Anhidraza

carbonici este o enzimi care catalizeazi una
dintre cele mai simple reactii chimice, cea dintre
CO, 51 api. Prezenta AC in anumite structuri
cerebrale s-a descris de citre Ashby in 1952, ul-
tertor enzima fiind localizatd in celulele ghale
{oligodendroglie, astrocnte) la nivelul plexurilor

coroide precum i la  nivelul celulelor
endoteliale, tipul enzimei fiind ACIL *
Studitle  de  cercetare  fundamentali

efectuate, unele pe animale, altele pe om, au
aritat ¢i ACZ are un pronuntat efect
vasodilatator  cerebral %1213 Mecanismul
vasodilatator a fost explicat ca fiind produs prin
sciderea pH-ului local, ca o consecinti a
acumulirii CO, in lipsa hidravirii caralitice
enzimatice, in txmp ce rata uuhziru O, de citre
creier nu se modifici. Sensibilitatea parnculara
a circulatiei cerebrale la astfel de modificiri este
cunoscutd, dar acest mecanism nu poate fi
generalizar ®%1

Relatia dozi-efect farmacodinamic a fost
studiati atit pe loturi de subiecti sindtosi, cit si
la bolnavii cu afectiuni cerebrovasculare.® 1% In
urma acestor studii s-a demonstrat ci efectul
vasodilatator cerebral al ACZ, administratd
intravenos la subiecti sinitosi in dozi de
15 mg/Kg corp, se instaleazi dupi 3 minute de
la admunistrare §i la 15 minute dupi
administrare 1 se atribuie o crestere a debitului
sanguin cerebral peste 40%, firi modificarea
pH-ului sistemic si al presiunii arteriale a
oxigenului (PaO ). Deoarece efectul
vasodilatator este prompt fati de pitrunderea
ACZ in creier se consideri ci el se datoreste
inhibitiet AC din eritrocite, prin care se
realizeazi o crestere a PaCO, cu acidozi locali
consecutivi care induce vasodllatane

Rezultatele altor studii sugereazi faptul ci
efectul ACZ este dependent de timp si apare la
2 minute dupi administrarea intravenoasi,
atinge 80% din efectul maxim la 3 minute si la
10 minute efectul este maxim, persistind in
platou mai mult de 30 de minute de la
administrare 78519

CONCLUZII
Actiunea vasodilatatoare a acetazolamidei

este netd la persoanele sinitoase §1 denoti faptul
c3 hemodinamica cerebrali nu este afectati.

loan Macavei, Dan Visiesiu, lon Pascu

Rispunsul vasodilatator este mai slab la

persoanele cu factori de risc pentru
aterosclerozd, ceea ce denoti o rezervi
circulatorie mai redusi.

Evaluarea rispunsului vasomotor poate

facilita identificarea unor subiecti cu risc cere-
brovascular si luarea unor misur profilactice.

Spre deosebire de CO,, acetazolamida nu
poate aprecia si capacitatea de vasoconstrictie,
de interes in anumite stiri clinice.
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Articole originale

Hipersensibilitatea la adenozina nu este singurul
mecanism fiziopatologic in sindromul X

Sorin Micu’, Constantin Georgescu®, Ciprian Suciu?

Substratul fiziopatologic al sindromului X cardiac nu
este inca elucidat pe deplin. Desi general acceptata
ipoteza adenozinei ca verigd de baza in lantul
modificarilor de la nivel microvascular, este posibil ca
diversele variante de sindrom X sa fie urmarea
diverselor variante fiziopatologice in lumina acestei
afirmatii am selectat 3 pacienti cunoscuti ca avand
sindrom X dar cu teste farmacologice adenozinice
{adenozina, dipiridamol) negative; am comparat
acesti pacienti cu altii 3, de asemenea cu sindrom X,
dar care aveau teste farmacologice adenozinice
pozitive. Am incercat de asemenea sa stabilim daca,
pe baza rezultatelor testarilor de stress farmacologic,

se poate discerne intre diferitele variante
fiziopatologice de sindrom X.
Cuvinte cheie: sindromul X, teste de stress

farmacologic

The pathophysiology of X syndrome is not yet clari-
fied. Even if the adenosine hypothesis is generally ac-
cepted, other pathophysiollogical alternatives could
exists. We selected 3 patients with X syndrome and
negative results after pharmacological stress test (ad-
enosine, dypiridamolel; we compared these patients
with other 3 patients having X syndrome but positive
pharmacologic stress tests. At the same time we tried
to answer the question: is it possible to discern
through noninvasive tests between different patho-
physiologic substrata?

Key words: X syndrome, pharmacologic stress tests

»

Termenul de angind microvasculard propus de
Epstein si Cannon se referd la un sindromdistinct
al  ischemier miocardice cauzat de un
comportament anormal al prearteriolelor
coronariene."?** Kemp a adiugat un nou termen -
sindromul X, care in acceptiunea lui Opherk®
cuprinde un subgrup de pacienti cu angini
microvasculari care au angor tipic, test de efort
pozitiv electrocardiografic, coronarografie cu as-
pect normal al coronarelor epicardice si rispuns
vasodilatator redus dupi administrarea de
dipiridamol, in absenta bolilor cardiace organice.

Mecanismele fiziopatologice implicate 1in
generarea acestui sindrom nu sunt cunoscute pe
deplin in prezent. Se accepti totusi ca anomalie
functionali de bazi alterarea rezervei
coronariene’” cu acumulare compensatorie de
adenozini.'** Posibilele cauze de constrictie
prearteriolard pot fi: deficitul de productie al
EDRE®1L12 constrictia inadecvati a musculaturii

'Cantrul de Cardiologie Targu - Mures, Clinica de Cardiologie
Departamentul de Cardiologie Intervenyionala
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netede vasculare, sumuli  vasoconstrictori
inadecvari, hiperreactivitate vasculari nespecifici,
neuropepudele Y sau endotelina, anomalii
miogenice. Este dovediti prezenta hiper-
simpatotoniel prin cresterea frecventei cardiace
medii pe 24 ore, sporirea contractnlltapl
ventriculare, cresterea rapidi a dublului produs la
efort, ameliorarea indusi de betablocanti.?'* Nu
este necesar ca si fie aceleasi cauze de
vasoconstrictie la toti pacientii, evolutia bolii
putind fi diferiti sub un tablou clinic simular.

In sindromul X sensibilitatea algici la
adenozini este sporiti comparativ cu persoanele
sinitoase sau cu  coronarienii  tipici.'s
Dipiridamolul produce durere toracici similari
cu angorul coudian la 95% dintre pacientii cu
sindrom X 1ar sensibilitatea sporiti a acestora este
prezenti chiar la adenozina endogeni.'s17:18

Existenta unor pacienti cu sindrom X a ciror
testare centrati pe metabolismul adenozinic
(adenozini, dipiridamol) este negativi ridicd
intrebarea in ce misuri alterarea acestui metabo-
lism este implicati la tot1 pacientii cu sindrom X §i
daci bateria de teste farmacologice - ATP,
dipiridamol, dobutamini - poate aduce date
referitoare la mecanismul fiziopatologic implicat.
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MATERIAL S| METODA

Dintr-un lot de 53 pacienti diagnosticati cu
sindrom X in Clinica de Cardiologie din Centrul
de Cardiologie Tirgu - Mures am selectat un grup
A de 3 pacienti cu teste adenozinice
(adinozintrifosfat, dipiridamol) negative dar cu
teste de simpatotonie (efort, dobutamini)
pozitive, respectiv un grup B de 3 pacienti cu teste
adenozinice pozitive §i teste de simpatotonie
negative.

Anamnestic s-a urmirit prezenta durerilor
toracice, caracterul acestora - tipic, atipic.

Examenul obiectiv a fost cel de rutini.

ECG de repaus 12 derivatii a fost efectuat la
toti pacientii, atat de rutini cit §i in criza de angor.

Testul de efort cicloergometric cu trepte de
incircare de cite 25 W si durata de 2 minute a
urmirit  atingerea  frecventei submaximale;
pacientii au fost monitorizati clinic, hemodinamic
si ECG-fic monocanal pe toati durata testirii,
respectiv la 1, 3, 6, 9, 12 minute postefort, cind
s-a preferat efectuarea ECG 12 derivatii la capitul
fiecirei trepte de repaus. S-a notat aparitia
angorului, reactia presoare, dublul produs,
aspectul ECG. Criteriile de pozitivitate au fost
cele clasice: subdenivelare ST tip orizontal/
descendent peste 0,1 mV la 60-80 msec dupﬁ] fa3
bitdi consecutive asociate cu o linie ae bazi
stabil3, daci segmentul ST era subdenivelat din
start s-a considerat pozitivd subdenivelarea J si
ST60 - ST80 subdenivelat aditional cu peste
0,1 mV. Pacientii nu au mincat, nu au consumat
biuturi cu cofeini si nu au fumat cel putin 10 ore
inaintea testului.

Testarea la dipiridamol a necesitat excluderea
alimentelor sau drogurilor cu metilxantine cu cel
putin 12 ore inainte. Dupi obtinerea unei ECG de
repaus si evaluarea statusului hemodinamic, cu
monitorizare ECG, clinici 51 TA s-a trecut la
administrarea dipiridamolulul (fiole Dipiridamol
cu 10 mg substanti activi) 0,56 mg/kg corp timp
de 4 minute, urmate de alte 4 minute de pauzi.
Daci nu au apirut modificiri clinice $1 ECG de
pozitivitate s-a trecut la administrarea inci a unei
doze de 0,28 mg/kg corp in 2 minute. S-a
monitorizat prin ECG 12 derivatii la 2 minute in-
terval, concomitent cu cea a TA, urmirindu-se
criteriile de pozitivitate: subdenivelarea ST
orizontali/descendenti de peste 0,1 mV la
80 msec dupi ] in cel putin 2 derivatn ECG."*#
Protocolul necesiti aminofilini §i nitroglicerini
injectabile la indemini.

Testarea la adenozini este aseminitoare
tehnic cu precedenta, dar s-a utilizat un protocol
prescurtat de administrare a adenozinei (fiole de
Adenozintrifosfat cu 10 mg substantd activd).
Pregitirea pacientului s-a ficut in acelagi mod dar
s-au administrat 10 mg ATP bolus (cca 130

mucrograme/kg corp) i.v., cu urmirirea clinica si
ECG monitor si 12 derivatii in urmitoarele 20-50
secunde. Criterille de pozitivitate au fost
subdenivelarea ST cu aceleasi caracteristici.

Testarea la  dobutamini a necesitat
intreruperea tuturor drogurilor antianginoase cu
24 ore inainte, monitorizare ECG monocanal
permanentd, 12 derivatii la fiecare 5 minute i TA
la 2 minute. Protocolul de administrare a constat
in trepte de cite 5 minute de 5-10-15-20
micrograme/kg corp dobutamini (Dobujet 250
mg/flacon in 250 ml glucozi administrate cu
ajutorul unui infuziomat). Criteriile de terminare
a testdril au inclus, pe lingi cele de pozitivitate
ECG - subdenivelare ST tip orizontal/descendent
similard cu cea mentionati la testul de efort -
HTA severi (TA sistolici peste 220 mmHg, TA
diastolici peste 120 mmHg), aritmii ventriculare
majore, frecventa cardiaci submaximali.

Tuturor  pacientilor li  s-a  practicat
coronarografia, alituri de cateterismul cardiac si
angiocardiografia (Departamentul de Cardiologie
Interventionali Centrul de Cardiologie Targu -
Mures), precum 1 investigatille de rutini in
diagnosticarea sindromului X: ecocardiografia,
radiografia toracici, datele de laborator uzuale si
centrate pe decelarea vasculitelor/coronaritelor,
testele de vasospasm coronarian.

REZULTATE

Din lotul de 53 pacienti cu sindrom X s-au
selectat un grup A, respectiv un grup B de cite 3
pacienti, in functie de comportamentul la testele
adenozinice, respectiv simpatotonice.

Grupul A cuprinde 3 paciente, firi factori de
risc coronanan, cu virste de 26, 36 si 44 any, ale ciror
cauze au fost predominent dispneea, fatigabilitatea,
astenia §i doar intr-un caz durerea toracici atipici.
Examenul obiectiv a fost in limite normale. ECG de
repaus a fost normal la 1 caz, cu ischemie anterioari
la 1 caz si ischemie-leziune anterioari la 1 caz. Testul
de efort a fost pozitiv ECG fin toate cele 3 cazuri,
firi a nota comportamente hemodinamice aparte
(Tabelul I). Testirile farmacologice au fost pozitive
la dobutamini dar negative la dipiridamol §i
adenozini in toate cele 3 cazuri. Testul la rece a notat

modificiri  nespecifice de fazi  termuinali

la1caz.

Tabeiu! ). Grupul A
Pacient Acuze ECG ECG  Factonn Coronaro-

repaus efot derisc grafia

1.00,26 D,P F ischant pozitiv fard normald
2.CL.44 P A F normald poztiv stress normala
3.Tv,36 Dt D, P ischant pozitiv fard normala

Dt = durere toracics, P = palpitatii, A = astenie, F = fatigabilitate
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Grupul B cuprinde 3 paciente, firi factori de
risc coronarian, cu virste de 25, 38 51 46 de ani, ale
ciror acuze au inscris predomient dureri toracice
atipice la 2 cazuri g tipice la 1 caz, cu totul 1zolat
palpitatii, anxietate. Examenul obiectiv a furnizat
date in limitele normalului. ECG de repaus a
aritat aspect normal la 1 caz, ischemie-leziune
latero-inferioari la 1 caz si1 ischemie-leziune
anterioard extinsi la 1 caz. Testul de efort a fost
pozitiv ECG la 2 cazur, respectiv traseul s-a
pseudonormalizat la 1 caz, firi comportamente
hemodinamice particulare. Testirile farmacologice
au fost pozitive la adenozini si dipiridamol,
respectiv negative la dobutamind in toate cele 3
cazuri. Testul la rece a fost negativ in toate cele 3
cazurl.

Tabelul Il. Grupul B

Pacient Acuze ECG ECGefort Factoride Coronaro-
repaus rise grafia

1.CM, 25 Dt,P ischlat pseudo- obezitate normald
si inf norm

2.CL, 38 Dt ischlat pozitiv fara normala
siant

3.US, 46 Dt ischant pozitiv HTA, normala

obezitate

Pacientele ambelor grupuri A si B-au
prezentat aspect normal al coronarelor mari la
coronarogratie, functie ventriculari normali
angiografic, datele examinirilor ecocardiografice,
radiologice, de laborator in limite normale.

DISCUTII

Studiul nostru prezinti 6 paciente cu sindrom
X care au insi comportamente diferite la testarea
farmacologici. Diagnosticul de sindrom X a fost
stabilit pe baza pozitivitigii testului de efort ECG-
fic si a coronarelor normale angiografic. Aspectul
ECG de repaus nu prezinti pondere majori in
stabilirea diagnosticului, cunoscuti fiind atit
mobilitatea modificirilor de fazi terminali la
aceasti categorie de pacienti cit si procentul ridicat
de cazuri cu ECG de repaus normal.2» 2.2

Comportamentul  ECG  la  testirile
farmacologice furnizeazi argumente pentru
impirtirea celor 6 pacienti in douid grupuri: A - cu
testare la adenozini g1 dipiridamol negative,
respectiv la dobutamini pozitivi §i B - cu testare
la adenozini i dipiridamol pozitive, respectiv la
dobutamini negativi. Criteriile clinice de
pozitivitate (aparitia durerii toracice) au fost
ignorate, cunoscuti fiind capacitatea adenozinei,
dar 51 a dipiridamolului, de a induce durere
toracici chiar la persoane sinitoase.

Sorin Micu, Constantin Georgescu, Ciprian Suciu

Legirurile dintre adenozini si sindromul X
sunt deja bine stabilite de citre majoritatea
autorilor cu studii In domeniu. Administrarea
acesteia produce la pacientii cu sindrom X, alituri
de durere toracici intensi, modificiri remarcabile
ale fazei terminale ECG.* Sensibilitatea la
adenozini a acestor pacienti este sporiti.'®
Cresterea locali a cantititilor de adenozini pro-
duce suficienti coronarodilatatie pentru a evita is-
chemia dar genereazi durere.

Testarea la dobutamini, desi mai fiziologici
decit cea la dipiridamol, poaté si nu produci
suficientd ischemie pentru a genera modificiri
ECG de fazi terminali ®

Din aceste motive pare pertinent ca pacientii
cu sindrom X si aibi rezultate pozitive la testarea
cu adenozini/dipiridamol (mecanismul de actiune
al dipiridamolului fiind 1in aceste situagii
superpozabil cu cel al adenozinei) si rezultate
variabile la testarea la dobutamini (sensibilitatea
in decelarea ischemiei miocardice este de 30% la
testarea dobutamini - ECG).

Desi comparabile in ceea ce priveste celelalte
caractenistici  (absenta  factorilor de nisc
coronarian, virsta, ECG de repaus, ECG de efort,
coronarografia, functia ventriculari, datele
ecocardiografice, de laborator, etc.), pacientele
celor doui grupuri A si B se deosebesc dupi
rispunsul la stressul farmacologic. In timp ce
grupul ' B prezinti rezultatele asteptate-
pozitivitate la testirile de tip adenozinic si
posibila_negativitate la dobutamini, grupul A
surprinde prin negativitate la testarea adenozinici
si-pozitivitate la cea dobutaminici, In contextul
amintitelor §1 recunoscutelor implicatii ale
adenoziner in generarea acesrui sindrom. De
asemenea, grupul B acuzi mai frecvent dureri
toracice (atipice, tipice) la toate cele 3 paciente, pe
cind grupul A nu le mentioneazi decit la 1 caz; a
se nota ci principalul mesager algogen este
adenozina iar administrarea sa produce angor
comparabil cu cel anamnestic la pacientii cu
sindrom X.»

Cele mentionate duc la concluzia ¢3 daci in
ceea ce priveste grupul B, mecanismul adenozinic
este cert implicat, nu acelasi lucru se poate afirma
despre grupul A. La cei din urmi se pare ci
substratul fiziopatologic ar fi hipersimpatotonia,
recunoscuti ca postbild cauzi de alterare
funcrionald a microcirculatiei coronariene. Aceasta
ar contrazice aparent generala implicatie a
metabolismului adenozinic alterat si ar putea duce
la concluzia ci bateria de teste farmacologice ar
putea folosi la decelarea sau cel putin suspicionarea
variantei fiziopatologice. Implicatiile diagnostice si
terapeutice sunt evidente.

Situapia apare fintru totul alti lumini
daci mentionim cd pentru a demonstra hiper-
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simpatotonia ar fi necesare analiza spectrali si
nonspectrali a variabilititii frecventer cardiace
(luind in discutie parametri ca media RR, media
RR activitate/somn, deviatia standard, pNN 6%),
prelungirea intervalului QT, profilul circadian al
componentelor spectrale de variabilitate a ratei
cardiace. 16212627

La acestea se adaugi observatia ci o parte din
pacientilor pot fi mai putin responsivi la
dipiridamol sau adenozini,®? ceea ce face
necesari aprecierea rispunsului la  aceste
droguri cu Doppler transesofagian/intracoronarian,
ultrasunete intravasculare,®® scintigrafie mio-
cardic, 04122330 PET %

Din aceste motive aprecierea testirilor
farmacologice prin ECG nu pare suficienti pentru
aprecierea participirii adenozinei la alterarea
fiziopatologicd §i nici nu se pot emite pireri
pertinente cu privire la prezenta sau nu a
hipersimpatotoniei.  Negativitatea  testirilor
farmacologice apreciate clinic si ECG nu este
suficient pentru excluderea diagnosticului de
sindrom X s nici pentru stabilirea variantei
fiziopatologice.
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Prezentare de caz

Situs inversus total cu comunicare min

- - -

ima interatriala

si sindrom X

Sorin Micu’, Constantin Georgescu’, Ciprian Suciu?

Bolnava OD, in véarsta de 26 de ani, cunoscuta cu si-
tus inversus total, este spitalizata pentru o evaluare
de rutind in contextul mentionat. Aspectul
electrocardiografic de repaus prezinta insa modificari
ST-T care sugereazé ischemie miocardica. Testul
de efort cicloergometric demonstreaza ischemia
miocardica de efort silentioasa. Investigatiile invazive
demonstreaza coronare normale angiografic si o
comunicare interatrialé minima, fara sunt oximetric.
Negativitatea testului la ergonovina exclude spasmul
coronarian. Ca urmare se ridica suspiciunea
sindromului X, sprijinita de rezultatele testelor de
stress farmacologic.

Cuvinte cheie: sindrom X, situs inversus

OD, 26 years old, with total situs inversus, was hospi-
talized for a routine examination. Rest ECG, X-ray,
echocardiography, abdominal echography confirm
the situs inversus with no other pathologic findings.
The corrected rest ECG show ST-T changes suggest-
ing myocardial ischemia. Coronarography detects
normal coronary arteries and minimal interatrial
communication, without oxymetric shunt. Ergono-
vine test exclude coronary spasm. Based on the
above dates we propose an X syndrome, associated
with situs inversus. The pharmacologic stress test
confirms the diagnosis.

Key words X syndrome, situs inversus

Prezentim un caz clinic ce Tnsumeazi doui
entitdji nosologice mai putin famihare medicului
clinician, prima dintre acestea prin raritatea
prezentei sale in practici, iar cealaltd prin misterul
de care se inconjoari inci. Daci in ceea ce priveste
situsul invers total noutitile absolute nu mar-au
cum si abunde, nu acelasi lucru se poate afirma
despre sindromul X. Degi existenta sa este binuitd
de suficient timp (Osler folosea inci in 1897
termenul de pseudoangini pentru disconfortul
toracic prelungit, inconstant, nelegat de efort -
angorul atipic de mai tirziu - la femei fird
cardiopatie asociati si cu prognostic bun)', doarin
1967 Likoff, respectiv. Kemp, reiau discutia
cazurilor cu ischemie miocardici si coronare
normale angiografic. 1973 este anul de nastere al
termenului de sindrom X iar ,nasul de botez® este
tot Kemp, care a preferat acest termen pentru a
sublinia etiologia incerti a durerii toracice.
Insolitul termen s-a incetitenit in lumea medicald
in ciuda faptului ci nici pani in prezent nu existi
o definitie general acceptati.? La aceasta se adaugi
confuzia stirniti de descrierea sindromului X
metabolic Reaven (sindromul celor 5 H).?

'Centrul de Cardiologie. TArgu - Muras, Clinica de Cardiologie
Departamentul de Cardiologie Intervenfianald

Primit la redacyia 12 01 1998

Adresa pentry corespondentd. S Micu, Centrul de Cardiologie
Thrgu - Murey, Clinica de Cardialagie

Bolnava OD, in virsti de 26 de ani, cunoscuti
cu situs 1nversus total, este spitalizati in Clinica
de Cardiologie din Centrul de Cardiologie Targu-
Mures pentru o evaluare de rutnd, datoriti
aparitiei in contextul mentionat, in ultimii 2-3 ani,
a unor-acuze nespecifice: astenie, fatigabilitate,
dispnee de efort, toate acestea capricioase,
inconstante si variabile.

Cu exceptia situsului invers total, anteceden-
tele pacientel nu prezentau nimic deosebit.
Pacienta era nefumitoare si nu uzase de contra-
ceptive orale.

Examenul obiectiv a relevat elemente ale
situsului invers total, firdi modificiri patologice.
Curba termici s-a dovedit a fi in domeniul de
afebrilitate iar valorile tensiunii arteriale au fost
normale.

Datele de laborator de rutini erau de
asemenea in limite normale.

Efectuarea ECG de repaus corectat deceleazd
modificiri ale undei T in derivatiile VI-4, D1,
a VL. Modificirile mentionate au fost variabile in
evolutie, apirind si dispirand firi corespondent
clinic (Figura 1).

Testul de efort cicloergometric, cu trepte de
incircare de cite 25 W cu durata de cite 2 minute,
aduce pacienta la frecventa submaximala dupi 2
minute la treapta a IIl-a (75 W); climic f.iri’ a
prezenta acuze, jar hemodinamuc in limite
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normale. In schimb aspectul electrocardiografic
pleda pentru ischemia miocardici silentioasi:
subdemvelare ST de tip descendent-orizontal circa
1-1,5 mm, cu negativitatea undei T (Figura 2).

Aspectul radiografiei toracice precum §i
datele ecocardiografice au fost de asemenea
normale, cu exceptia modificirilor inerente
situsului invers.

fn situatia astfel conturati s-a  impus
necesitatea investigatiilor invazive. Acestea au fost
efectuate in Departamentul de Cardiologie
Interventionali al Centrului de Cardiologie
Targu - Mures 1ar rezultatele au notat: sistem
coronarian dominant drept, coronare firi
leziuni evidente angiografic, cinetic
ventriculari buni, valve competente, fractia de
ejectie determuinatd angiografic 0,66, presiuni si
rezistente  normale,  ventriculi  eficien,
comunicare interatriali demonstratdi prin
traiectul sondel, fird sunt decelabil oximetric.

Devenea astfel necesard aprecierea tendintei
la spasm coronarian in cazul dat. Testele presor
la rece, respectiv hiperventilator, au fost urmate
de modificiri ECG nespecifice’ ale fazei
terminale. (Figura 3).

Testul la ergonovini, aplicat dupi protocolul
Universititii Standford®, a fost negativ.

Reevaluarea datelor de laborator prin prisma
eventualei afectiuni de tip arteritic {coronaritic)
nu a dus la nicit un rezuleat.

Singura  ipotezd  plauzibili riminea
sindromul X, ca explicind ansamblul clinic si
paraclinic dat. Testirile de stress farmacologic au
fost urmate de pozitivitate la dobutamini,
nespecificitate la dipiridamol si negativitate la
adenozini (Figura 4).

S-a considerat astfel ci lipsa factorilor de risc
coronarian, sexul feminin, virsta tiniri, acuzele
nespecifice, ischemia miocardici de repaus
variabili, testul de efort ECG pozitiv, coronarele
normale  angiografic, absenta  spasmului
coronarian demonstrabil, modificirile nespecifice
ECG de fazi terminali la testele la rece s
hiperventilatie, pozitivitatea stressului farmacologic
la dobutamini, nedecelarea altor cauze de
ischemie miocardicd nonaterosclerotici sunt
elemente suficiente pentru stabilirea diagnosticu-
lui de sindrom X cardiac.

Sorin Micu, Constantin Georgescu, Ciprian Suciu

Prezenta situsului invers total s-a dovedit a
nu se asocia cu anomalii  congenitale
coronariene, iar comunicarea interatriali era
minim3, fird implicatii hemodinamice.

Negativitatea testului la adenozini g1
nespecificitatea celui la dipiridamol, asociate cu
pozitivitatea celor de efort, respectiv la
dobutamini, pledeazi pentru varianta hiper-
simpatotond a sindromului; in aceeasi linie se
inscriu absenta durerilor toracice, modificirile
nespecifice ale fazei terminale ECG la testirile la
rece si hiperventilatie.®

Atit acuzele, cit s1 modificirile ECG, nu au
fost controlate de tratamentul medicamentos cu
metilxantine si antagonisti de calciu.

Se pot mentiona ca lipsuri absenta dozirilor
de acid lactic din situsul coronar (determinare nu
neapirat relevanti in cazul sindromului X, in care
prezenta ischemier miocardice generatoare de
cantititi de acid lactic decelabile este discutabili),
absenta scintigrafiilor miocardice de repaus/efort/
stress farmacologic, absenta evaluirii rezervei
coronariene cu ajutorul Doppler-ului intra-
coronarian, absenta tomografier cu emisie de
pozitroni bazale/stress farmacologic.

Asocierea neobignuiti a situsului invers total
cu comunicarea interatriali minimi si cu sindrom
X vine si pledeze inci o dati, chiar in forma
indirecti mentionati, pentru existenta reali a unei
entititi ce are ca substrat alterarea functionali
microvasculard coronariani care se poate
manifesta in cele mai surprinzitoare contexte.

BIBLIOGRAFIA

1. BarGHEER R, Traree H J, WEiNzLAFF P, LichrieN PR -
Langzeitverlauf wvon Patienten mut Angma pectors
abnlichen Brustscbmerzen und normalen Koronaran-
giogram. Z Kardiol, 1993; 82:8-16

2. CanNoN RO, Camia PG, ErstEIN ES
Pathophysiollogical dillema of syndrome X. Circulation,
1992; 85:3:883-892

3. Botker HE, MoLLer N, OVESEN O et al - Insulin resis-
tance mn mucrovascular angina (syndrome X). Lancet,
1993; 342:136-140

4. Hurst JW - The beart, arteries and veins. McGraw Hill
Book Company, sixth edition 1986

5. ALexoprouLos D, Orymrios C, CHrisToDOLOU | - Hy-
pervenulation test in syndrome X. Angiology, 1996;
47:131-137



Recenzie

in Editura Academiei Romine a
apirut volumul MEDIASTINUL. BAZE
MORFOLOGICE - PRACTICI MEDICO-

CHIRURGICALE sub redactia distinsului se-
nior al anatomiei toracelui, Conf. Dr. Leonid
Bejan de la Universi-tatea de Medicini si
Farmacie din Timisoara, Clinica I Chirurgicali,
Spitalul Clinic Municipal de Urgenti.

Colectivul de autori cuprinde nume
prestigioase din mai multe clinici §i specialitdgi
medico-chirurgicale: Conf. dr. Leonid Bejan,
Prof. dr. Virgil Ene, Prof. dr. Vasile Fufezan,
Prof. dr. Mihai-Romeo Gilesanu, dr. Vasile
Luti, dr. Eugen Lazir, Prof. dr. Ioan Marin,
Prof. dr. Traian QOancea, Prof. dr. Ilie Pavelescu,
dr.  Octavian  Istinie-Rada, dr. ~ Emilia
Raufeissen-Bejan.

Lucrarea este structuratd in trei pdrti:

Partea I- Bazele anatomice ale mediastinului
cu referire la peretii mediastinului, sistematizarea
mediastinului  si  a tesutului  conjunctiv al
mediastinului, sistematizarea tesutului conjunctiv

mediastinal pe compartimente, vascularizatia
organelor mediastinale, inervatia  organelor
mediastinale, sistemul limfo-nodular al

mediastunului §i sistematizarea continutului medi-
astinal pe etaje.

Partea a I1-a- Radioanatomia mediastinului
cuprinde  urmitoarele  capitole:  substratul
radioanatomic  al  liniilor §i  benzilor
mediastinale, radioanatomia mediastinului
studiati pe etaje din incidentd sagitali,

radioanatomia mediastinului studiati pe eraje,
din incidentele laterali si oblice, radioanatomia
mediastinului studiati prin tomografie axiali.

Partea a Ill-a - Studwl anatomo-
chirurgical al medistinului trateazi urmitoarele
subiecte: cidile de acces in chirurgia

mediastunului, anatomia chirurgicali a toracelui
excavat, bazele anatomice ale bronhoscopiei,
bazele anatomice ale interventiillor de la baza
gitului, bazele anatomice ale interventiilor din
compartimentul mediastinal anterior, bazele
anatomice ale interventiilor din compartimentul
mediastinal mijlociu, bazele anatomice ale
interventillor din compartimentul mediastinal
posterior, anatomia chirurgicali a canalului
toracic.

Imagistica cirtii este deosebit de bogati, de
o acuratete anatomici s chirurgicali ce
caracterizeazi  cirtile Domnului Conf. dr.
Leonida Bejan.

Plansele sunt in parte preluate din autorii
consacrati, dar s§i din studille morfologice
efectuate de autor de-a lungul a 30 de an,
bazate pe o tehnicid personali de impregnare a
preparatelor.

Notiunile de anatomie sunt strins legate de
tehnicile chirurgicale ale capitolului respectiv.

Volumul trebuie si se giseasci in biblioteca
oricirui anatomist, chirurg, pneumoftiziolog,
explorationist, radiolog, cardiolog.

Conf.dr.Alexandru Bottanu



Articole originale

Efectele acute ale expunerii controlate la noxe azotate
inhalative asupra parametrilor spirometrici si
reactivitatii bronsice

Dumitru Moldovan, Vass Janos-Roébert

In ultimele doua decenii indicatorii de poluare
atmosferica au virat de la compusi de sulf la oxidanti
fotochimici (NO, si O,). Una dintre sursele importante
de compusi de azot emanati in atmosfera este indus-
tria de ingrasamite azotate. Scopul acestui studiu a
fost de a aprecia modificarile functiilor respiratorii gi
a reactivitadtii bronsice nespecifice induse de
expunerea la amestecuri de NO,, NH,, HNO,, Si,F, si
pulberi la muncitori sénatosi. Am comparat valorile
bazale spirometrice si ale PC,  la histamina a 41
barbati muncitori voluntari sanatosi cu cele
inregistrate dupa expunere la noxele prezente in
atmosfera locului de munca. Concentratia gazelor a
fost determinata la fiecare expunere. Dupéd doua
expuneri de cate o ord parametrii spirometrici
nu au suferit modificari semnificative statistic.
in comparatie cu valorile de referinta, PC” a crescut
dupa expunere la 6 subiecti (16,2%) si a scazut la
22 (59,4%). PC,, s-a dublat la 1 pacient (2,7%) si a
scazut la cel putin 50% la 8 (21,6%). Media PC, si
abaterea medie standard determinate in conditii
bazale a fost 12,47 = 5,43, iar dupa expunere 9,98 =
5,75 mg/ml histamina, diferenta fiind  statistic
semnificativa (p = 0,0010). in concluzie, expunerea de
scurtd duratd la noxe inhalative azotate sub
concentratia maxima admisd (CMA) nu modifica
parametrii curbei flux-volum a subiectilor sanéatosgi.
Reactivitatea brongicd are o tendintd de crestere
evidenta statistic, dar cu semnificatie clinica incerta
Cuvinte cheie: poluare, compusi industriali de azot,
provocare bronsicé, reactivitate bronsica

in the last two decades the pollution indicators have
changed from sulfur compounds to photochemical
oxidants (NO, and O,). An important source of nitro-
gen byproducts in the atmosphere is the fertilizer in-
dustry. The aim of this study was to assess the effect
of exposure to combination of NO, NH, HNO, Si,F,
and particles on lung function and non-specific bron-
chial reactivity in healthy workers. Lung function and
PC, to histamine recorded after a wash-out period in
41 healthy male workers were compared with values
recorded after two exposure periods of one hour
each to real work pollutants in a fertilizer plant. Pol-
lutants were measured on each exposure hour. Lung
function did not change significantly. Compared with
wash-out values, PC,, increased after exposure in 6
subjects {16,2%), and decreased in 22 (59,4%). PC,,
doubled in 1 pacient (2,7%) and decreased with at
least 50% in 8 (21,6%). Mean PC,, and mean standard
deviation were 12,47 =+ 5,43 after wash-out period,
and 9,98 + 5,75 mg/ml histamine after exposure to
pollutants (p = 0,0010). We conclude that short term
exposure to nitrogen industrial byproducts under
Maximum Allowable Concentration (MAC) values do
not result in changes of flow-volume curve param-
eters in healthy workers. Bronchial reactivity was sta-
tistically higher after exposure, but its clinical signifi-
cance was uncertain.

Key words: air pollution, nitrogen byproducts, bron-
chial challenge, bronchial reactivity

Eploatarea intensivi a surselor nereciclabile de

energie a dus la cresterea ingrijoririi publice
asupra_efectelor poluirii. Poluarea atmosferici
reprezinti una dintre preocupirile prioritare ale
agentgiilor de mediu nationale si internationale. In
ultimele decenui profilul poluantilor s-a modificat
de la SO,, CO,, CO la predominenta oxizilor de
azot (NZOx) si ozonului.****  Industria de
ingrisiminte chimice azotate, cu o productie

Clinica Medicala 3, Univarsitatea de Medicink si Farmacie Targu-Mures
Primit |a radactie: 19.10 1998

Adresa pantru corespandentd: Dumitru Moldovan, Clinica Medicala 3,
Alergologie. str Gh Marinescu 1, TArgu-Mureg

mondiali de peste 10 milicane tone pe an,
reprezinti una dintre sursele de poluare
atmosfericd cu compusi azotati (NOx, acid azotic,
amoniac si pulberi).®” Numai in Romainia sunt in
functiune patru combinate de Ingrisiminte
chimice. Studii cu privire la actiunea poluirii in
fostele tiri comuniste sunt asteptate cu interes.*
Emisiile efluentilor gazosi si lichizi ai
Combinatului chimic AZOMURES, situat in
imediata vecinitate a orasului Targu Mures, au
suscitat o lungi serie de preocupiri cu privire la
posibila acriune asupra sinititii populatiei.
Efectul acut al acestora asupra functiilor
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respiratorii §i a reactivititii bronsice la subiectii
cei mai expusi nu a fost incd studiat. Lucrarea de
fatd si-a propus si rispundi la intrebarea daci
noxele azotate industriale rezultate din procesul
de fabricatie al ingrigimintelor chimice azotate
modifici sau nu pe termen scurt parametrii

spirometrici  si/sau reactivitatea bronsici a
muncitorilor firi afectiuni  decelabile ale
aparatului respirator.

METODA

Plan de investigatit

Am protectat un studiu experimental de
expunere controlati tip panel, in care subiectii au
servit drept propriu control. Determinirile au fost
efectuate in sectia NPK a Combinatului Chimic
AZOMURES, in perioada octombrie 1994-
lanuarie 1995, in zilele lucritoare. Subiectii au
urmat planul de investigatii in functie de
planificirile de concediu, zile libere s1 ture.
Durata misuritorilor fiecirui subiect a variat
intre 2 51 4 zile, in zile de lipsd a expunerii i dupi
expunere la noxe.

Determinirile de referintd au fost efectuate
intr-o incdpere firi toxice in aer, intre orele 7.00
s1 14.00, una sau doui zile, dupi o perioadi de
wash-out (fird expunere industriali), care a variat
intre 4 51 31 de zile.

La un interval de peste 14 zile de la
reinceperea lucrului, aceleasi determiniri au fost
repetate, inainte g1 dupi doui pericade de
expunere de cite o ori, cu o ori repaus intre cele
doui expuneri. Acestea au durat intre orele
7.00-14.00, timp de una sau doui zile.

Subiectii au fost expusi la noxe in grupuri de
2-5 persoane. Expunerea §1 determinirile
toxicologice au fost efectuate intr-un loc fix, fird
efort fizic concomitent. Misuritorile ventilatorii
au fost efectuate in camera de explorare, la un in-
terval de 15-30 minute dupi intreruperea fiecirei
expuneri. Provocarea bronsici a fost efectuati de
doui ori, intr-o zi firi expunere si dupi doui
expuneri controlate de cite o ori.

Subrectii

Subiectit au fost birbagi voluntari sinitosi cu
virsta peste 21 ani. Au fost alesi cu ocazia unei
prime vizite medicale. Aceasta a constat din
anamnezi, examen obiectiv, examen radiologic
toracic, examene de laborator de ruuni,
spirometrie, teste cutanate alergologice pentru 10
alergeni comuni. Au fost exclusi din studiu cei cu
anamnezi de bronhopneumopatie cronici
obstructivi, boli cardiovasculare, afecgiun_i ale
cdilor respiratorii superioare, inclusiv infectioase
in ultimele 6 siptimani. Fumatul §i sensibilizarea
la pneumoalergeni firi simptome de astm nu au
fost criterii de excludere. Totusi, echilibrul intre
numirul fumitorilor $i a nefumitorilor s-a dorit a
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fi pastrat. Nici unul dintre subiecti nu a folosit
medicatie care ar putea interfera cu rezultatele.

Participarea la studiu nu a fost compensati
financiar, subiectii fiind examinati in orarul nor-
mal de lucru. In consecinti, absenta inerenti de la
procesul de productie a fost suportati de
intreprindere.

Dupi informarea asupra obiectivelor studiului
s1 a riscurilor investigapilor, subiectii si-au dat
consimtimantul scris. ?n absenta unui comiter etic
cu competentd expliciti in angajarea subiectilor
umani in cercetare medicali proiectul a fost
discutat cu personalititi  din  conducerea
Combinatului AZOMURES si UMF Tirgu-Mures.
Protocolul de studiu a fost premiat prin concurs
national in anul 1994 de Fundatia Soros pentru o
Societate Deschisi din Rominia.

Chestionar

Inregistrarea datelor a inceput cu completarea
unui chestionar asistat, conceput special pentru
specificul locului de munci. Pe baza a 136 de
intrebiri au fost inregistrate informatii individuale
cu privire la datele personale demografice,
antecedentele patologice personale §i familiale,
nivelul de educatie, de incadrare, anamneza
rezideniald, fumat, consum de alcool, ruta
profesionali, simptome legate de munci, nivele de
expunere, simptome oculare, nazale, faringiene,
alergice, boli asociate, rezultatele controalelor
periodice, numirul mediu de ore de expunere la
noxe, folosirea misurilor de protectie, infectii
respiratorii.

Debit expirator maxim (DEM)

Dupi un instructaj prealabil, fiecare subiect a
primit cite un debitmetru portabil Clement-
Clarke. DEM fost determinat atit in zilele cu
expunere cit si in cele fird expunere orar intre
7.00 s1 15.00 si acasi la 18.00, 20.00, la culcare st a
doua zi dimineata devreme. Valorile au fost
inregistrate pe fise individuale.

Spirometrie

Spirometria 2 fost efectuati in zilele cu
expunere si fird expunere. Curba flux-volum la
expir fortat dupi inspir maxim a fost inregistrati
la orele 8.00, 10.30 51 13.00 +/- o ord in duplicat,
conform criteriilor Societitii Europene de Boli
Respiratorii.” Determinirile au fost efectuate de
aceeasi persoani, cu un spirometru Flowscreen,
Jaeger (Germania). _ _

Parametrii urmiriti au fost: capacitatea vitali
(CV), capacitatea vitali fortatdi (CVF), volumul
expirator maxim in prima secundi (VEMS), indicele
Tiffenau (VEMS/%CV), debitul expirator maxim
expirator de virf (DEM), fluxul expirator mediu 50
(FEM_), flux expirator _medj}x 75 (FEM,),
FEMM,, ,,. Parametrii inspiratori nu au fost luapi
in considerare din cauza relevantei scizute.
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Provocare brongicd

Provocarea bronsicd cu histamind (1-16 mg/
ml), prm metoda de doud minute cu nebulizare
continui, a fost efecruati cu un aparat de
conceptie personali.’® A fost uulizat un singur
nebulizator Wiesbadener cu un debit reglat la
0.13+/-0.01 ml/min. Determunirile au fost
efectuate de acelasi investigator la fiecare subiect
de doui ori, in zile de lipsi a expunerii si dupi
expunere la noxe, intre orele 13.00 s1 15.00.
Pragul la histamini (PC,)) a fost calculat ulterior
prin interpolare lineari prin intermediul unui
program de bazi de date special conceput.'

Mdsurdtori toxicologice

Din atmosfera locului de expunere au fost de-
terminate concentratiile de NH,, NO,, HNO,,
pulberi si fluor, cele mai 1mportante “noxe din
mediul respectiv. Metodele de determinare au fost
cele folosite curent la Combinatul Chimic
AZOMURES, conforme cu normele STAS.

Analiza datelor

Datele inregistrate au fost stocate  si
prelucrate cu un calculator personal IBM
compatibil. Analiza statistici a fost executatid cu
ajutorul unui program destinat calculului tabelar

(Microsoft Excel Versiunea 4.00a). Limita
semnificatiei statistice a fost considerati 0,05.
REZULTATE

Tn studiu au intrat 41 subiecti, fiind finalizat de 40.

Date antropometrice

Virsta medie a fost de 35.8 = 8.06 (abaterea
medie standard), cu limitele intre 24 si 53 ani,
iniltimea 1,75 + 0.07, iar greutatea de 76.1+ 12.5.

Anamneza profesionald

Vechimea in munci la sectia NPK a variat
intre 3 s1 24 ami (14 * 6.96). Ma)omatea (31) au
fost operatori chimisti, ceilalti (9) licitusi de
intretinere. Timpul mediu_estimat petrecut in
atmosferd poluati a fost 3,95 + 0,77 ore pe zi.
Doar 66% dintre subiecti au declarat ci folosesc
echipament de protectie (misti de gaze) la nevoie.

Fumatul

12 subiecti (30%) au fost nefumitorn, 3
(7.5%) au fumat pini la 5 ngarete pe zi, 2 (5%)
intre 5 si 10, iar 23 (57.5%) peste 10 tigarete pe

Dumitru Moldovan, Vass Jdnos-Robernt

zi. In grupul de fumitori, numirul mediu zilnic
de ugiri a fost de 14,9 = 7.65, peste 13 la
jumitate dintre acestia. Durata fumatului a fost de
15 + 833, cu limitele 1-33 an:.

fntrebari §i de evenruale simptome la
expunerea la noxe, la concentratii mai mari in
unanimitate au fost sesizate tusea §1 tritatia
mucoaselor (conjunctive, nas, faringe).

Atopia
Testele cutanate alergologice au fost pozitive la
acarieni la 5 subiecti. 35 (87,5%) au fost nonatopici.

Datele toxicologice

Determunirile toxicologice din atmosfera
locului de expunere, variana in tmp a
concentratitlor noxelor, datele statistice descrip-
tive sunt redate in tabelul 1. Se remarci variatia
largi a concentratiilor intre perioadele de
expunere. In inciperea de control concentratiile
noxelor au fost constant neglijabile.

Tabelul I. Concentratiile noxelor la locul expunerii

NH3 NO2 HNO3  Pulberi  Fluor
Media 10,897 0,225 7.347 2,657 0,689
DS 10,034 0,235 3,712 5,344 0,967
Median 6,3 0,16 7 1 0,41
Modal 4.6 0 10 0 Q

Parametrii curbei flux-volum

Au  intrat in calcul aproximativ 3600
parametri. Limitele, valorile medui si deviatia stan-
dard ale valorilor VEMS in zilele firi expunere s1
de expunere de cite o ori la amestec de NH,,
NO,, HNO,, pulberi si fluor la cei 40 subxecn
sunt sintetizate in tabelele 2 si 3. Ceilalti
parametri ai curbei flux-volum (CVF, FEV ,
FEM,, FEM, FEM, FEMM ) au avut o

75 2575
evolugie sumlara

Analiza curbelor flux-volum a relevat
modificiri foarte mici ale parametrilor

spirometrici (x 3%). In zilele firi §i cu expunere
controlatd la noxe, atit la fumitori cit i la
nefumaitori, valorile medii ale VEMS s-au situat in
jur de 97-103% fati de valorile calculate pe

Tabelul il. Rezultatele VEMS in zilele firi expunere (R = repaus, h = ora. DS = deviatia standard)

Ideal R7h R7h/ideal R10h R10h/ideal R13h R13h/ideal R10h/R7h R13h/R7h
Medie 4,01 4,03 100.71% 4,02 100,48% 3.98 99,26% 100,13% 98,78%
DS 0,48 0,70 13,93% 0,67 13,03% 0,72 13,61% 5,43% 5,26%
Minim 3,20 1,92 53,98% 2,44 68,60% 2,16 60,73% 94,69% 85,26%
Maxim 5,51 5,96 126,05% 6,00 128,02% 6.08 125,06% 127,08% 113,62%
ptesttp 0,9328 0,3473
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Tabelul lil. Evolutia VEMS in zile de expunere (E = expunere, h = ora, DS = deviatia standard).

E 8h % ideal E10h %ideal E11h %ideal E 13h % ideal E10/E8 E11/E8 E13/E8

Medie 4,00 100,11 4,00 99,96% 3,98 99,56% 4,00 99,92%  100,0%  99,86%  100,0%
DS 0,72 149 0,74 15,56 0,70 13,87 0,70 14,22 7,51 7.15 5,79
Minim 2,36 66,35% 2,16 60,73% 2,40 67.47% 2,28 64,10% 70,43% 76,52%  90,08%
Maxim 6,04 128,10 6,12 127,30 6,00 125,97 6,04 123,83 125,5% 125,5%  123,4%
pit2) 0,8897 0,6704 0,8505
Expunere vs Repaus

p (t2) 0,642 0,663 0,809 0,870

baza ecuatiilor de regresie, firi regularitate a  Tabelul IV. Valorile PC, in repaus si dupéd expunere
sensului diferentelor (Figura 1). La variagii controlatd
nesincronizate de 2-3% 1in ambele directii

e X Lo - 1D subiect Repaus Expunere Rep/Exp
testele de semnificatie statistici au fost negative

(p > 0.05). 6 3,39 9,88 0,34
2201 27 0,50 0,97 0,52
3 5,02 7,10 071
oot - - - 25 4,00 5,50 0,73
30 14,40 >16 0,85
1 15,27 >16 0.90
8 >16 >16 1,00
12 >16 >16 1,00
14 >16 >16 1,00
- 23 >16 >16 1,00
ool - B = 26 >16 >16 1,00
R A2 RI3  EVEl EWDEl EWE2 EWDE2 7 28 >16 >16 1,00
35 >16 >16 1,00
Figura 1. Curbele VEMS in repaus {R) si expunere 36 11,87 11,84 1,00
controlatd (E} la cei 40 subiecti 17 13,33 13,09 1,02
34 >16 16,00 1,06
Reactivitatea bronsicd 13 >16 15,31 1M
Concentratia solutiei de histamini care ar re- 22 >16 14,51 1,17
duce VEMS cu 20% fati de valorile de referingd 18 216 13,54 1.26
(PC,,) a fost calculati dupi formuli” Datoritd 2 1,15 832 1,34
greselilor de tehnicd a efectuinii sfpirometriilor (in . >16 12,60 1,35
principal inconstanta curbelor flux-volum), din 22 >16 12,59 1,35
cele 103 determiniri PC,, a putut fi calculat in 81 24 8,00 5,80 138
(78,6%). In analiza ulterioari au fost introduse 10 3.83 277 1.38
numai datele valide. Aceasta a fost posibili in 36 3 4,80 3.20 1,50
de cazuri din 40. 19 9,95 6,00 1.66
Tn cazul in care un subiect a avut doui valori 9 16 10,13 1,68
valide ale PC,, pentru doui zile de expunere, daci 16 9,84 5,15 1,91
diferenta nu a fost mai mare de 50% din valoarea cea 7 358 1,70 2,11
mai mare luat in considerare media acestora, aldel a 5 13,87 6.46 215
fost considerati relevanti valoarea ma mici. 33 >16 6,90 2,46
Daci la concentratia de 16 mg/ml VEMS nu a 15 >16 6,22 2,73
scizut cu cel putin 20%, in calcule a fost 2 12.46 4,00 31
introdusi valoarea de 17,00 pentru a influenta cat 1 462 138 334
mai putin infirmarea statisticd a ipotezel nule §i a 29 10,18 2,50 4,07
reduce riscul ca eventualele diferente prezente si 20 17,00 2,80 6.07

fie diminuate. i n 36 36
In tabelul 4 sunt redate valorile PC, in zilele Media 12,47 9.98 1.25
de lipsi a expunerii §i dupi expunere ale celor 36 DS 5,43 575 1,06
subtecti la care acestea s-au putut calcula o 2) 0,001

Raportul dintre cele douid valori aratd sensul §i
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amplitudinea modificirii reactivititii bronsice.

Se poate constata ci, desi in 6 cazur
(16,6%) reactivitatea brongici a fost ma
scizuti in zilele cu expunere la noxe, la
majoritatea subiectilor aceasta a crescut (22
cazuri, 61,1%) sau a rimas nemodificati (8
cazuri, 22,2%). Cresterea  semnificativd
(dublare) a reactivititii brongice a fost
inregistratd la 8 cazuri (22,2%) (Figura 2).

PC,, expunere
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Figura 2. PCN dupd expunere reprezentat in functie de PC.,
in conditii bazalp pentru cei 3€ subiecti

Dupid expunere, in 9 cazuri (25%) valorile
PC, au fost >16 mg/ml| histamini, iar in 11
(30,05%) > 8 mg/ml, fatdi de 16 (44,44%),
respectiv. 12 cazuri (33,33%) in conditii de
wash-out. Cu alte cuvinte, reactivitatea brongici a
fost in limite normale la peste 50% dintre subiecti
dupi expunere si la peste 75% in zilele de repaus.
PC, s-a situat intre limitele de 4 §i 8 mg/ml
histamini in 8, respectiv 3 cazuri (Figura 3).

100%
0% -

o>6mym  ——]
O 8-16 mg/m °
80% - 16 48 mg/m
70% - W <4 mg/mi
60% - "
50%
40% -
30% -
20% -
10% «
0% +-

bazal

expunere

Figura 3. Prporliile subiectilor cu hiperreactivitate si
reactivitate Fongicd normalad inainte s1 dups expunere la
noxe

Oumitru Moldovan, Vass Janos-Robert

Raportul mediilor PC,. determinate dupi
wash-out $1 la expunere a fost de 1,25, ceea ce
inseamni o crestere globald nesemnificativi clinic

a reactivititi  bronsice.  Statistic, aceastd
diferenti a fost semnificativa (p<0,001).
DISCUTII, CONCLUZII
Descrierea, intelegerea si contracararea

efectelor polurii mediului reprezinti o problemi
serioaed de sindtate publicd. Datele epidemiologice
sugereazi ci poluarea atmosferici ar putea fi un
factor important al cresterii morbidititii si
mortalititn prin boli respiratorii, in special ale
astmului.'#25 In ultimul deceniu au fost
publicate numeroase studii cu privire la efectele
compusilor de azot (precursori ai reactiilor foto-
oxidative din stratosferi) asupra functiilor
respiratorii, mai ales dupi alerta modificirii
stratului de ozon si cresterii nivelului oxizilor de
azot in astmosferd 12131413

Rezultatele studitlor epidemiologice, experimentale
si de expunere controlati la noxe in diferite
combinatu sunt contradictorii. Interrelatia dintre
produsii secundari inhalayi ai  azotului s
organismul uman este in studiu.'¢’18 Modificarile
parametrilor respiratori sunt concludente numai
in studide cu expunere de scurti durati la
concentratn  mari, in special ale ozooului.
Conceatragi ridicate ale NO, pot cauza efecte se-
vere ca bronhospasm st edem pulmonar.
Rezultatele expunerii la concentratii uzuale ale
NO. sunt mai putin echivoce.’®

Pani in prezent sunt putine studir publicare
cu-privire la actiunea NO, asupra reactivititii
bronsice la subiecnii sinitosi. Intrebarea
importantd, daci la concentratii mici ale NO,
reacuvitatea bronsicd si functille pulmonare se
modifici sau nu, rimine deocamdati nerezolvati,
in parte din cauza dificultdtii comparirii studiilor
cu nivele diferite ale expunerii §i a criteriilor
diferite de selectie a loturilor. Beil si colab.?' au
observat o crestere a reactivititii bronsice la
acetilcolini dupi expunere timp de doui ore la
7,5 ppm NO,, firi modificiri intre 2,5 si 5 ppm.
Mohsenin si colab.”” au publicat cresteri ale
reactivititii la metacolini dupi expunerea timp de
o ori la 2,0 ppm NO, a 18 voluntari sinitosi,
concluzionind ci valori misurate in interior pot
afecta ciile respiratorii normale. Frampton si
colab.'® au demonstrat la sinitosi ci expunerea la
1,5 ppm NO, timp de 3 ore creste reactivitatea
bronsici, in timp ce expuneri repetate scurte de
cite 15 minute la 2,0 ppm nu o modifici.

Expunerea la noxele din mediul de lucru de la
sectia. NPK a Combinatului de Ingrisiminte
chimice. . AZOMURES oferi posibilitatea
analizei efectului expunerii la noxe industriale
combinate, cu preponderenta compusilor
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secundari de azot. Studiul a fost efectuat in
conditii reale de expunere, cu o baterie de teste
utilizate curent de epidemiologi si clinicieni.

Concentratiile noxelor la care au fost expusi
au fost vanabile in functie de fazele procesului
tehnologic. Majoritatea valorilor maxime inregistrate
s-au situat sub limita concentratiei maxim admise
(CMA). S-a constatat foarte rar depisirea
concentratiei de NH, st HNO,. NO, nu a atins in
nici o sitvatie limita de 1,5 ppm, la care altii au
semnalat modificiri certe ale parametrilor
respiratori.'®!%102!

Din datele obtinute din prelucrarea celor
aproximativ 400 spirometrii efectuate, care au
furmizat aproximativ 3600 valori numerice, se
poate constata ci nu s-au constatat abateri > 20%
fatd de valorile ideale calculate pa baza ecuatiilor
de regresie recomandate de Societatea Europeani
de Boli Respiratorii.’ Valorile medii au prezentat
abateri de maxim 3% de la media valorilor calcu-
late. Nu am constatat diferente in variagia VEMS
intre zilele de lipsi a expunerii si cele de expunere.
Aceasti constatare este in concordanti cu datele
din literaturd, in care modificirile spirometrice au
fost semnalate la concentrati de peste 3,32 mg/m’
ale NO,. Aceasti limitd nu a fost atinsi fa locul de
expunere in timpul studiului.

Provocarea bronsici a adus o variabild nouid
in fiziopatologia aparatului respirator; este o
metodi standardizati si sunt cunoscute multe
dintre limitele acesteia. Dupi entuziasmul inizial,
cind s-a crezut ci HRB inseamni astm §i astmul
HRB, s-a demonstrat ci sensibilitatea si specificitatea
metodei nu este atit de mare 2224234827

Datele obtinute din provocirile bronsice ne
conving ci aceasti metodi, desi laborioasi, aduce
detalii suplimentare fati de spirometria clasici. In
timp ce parametrii spirometrici nu s-au modificat
semnificativ dupi expunere, in termeni statistici
reactivitatea bronsici a crescut evident. Aceasta
trebuie interpretati insi cu prudentid din cauza
semnificatiei clinice dificile ale acestur parametru.

Nu este exclus ca termenul de "sindrom de
disfunctie reactivi a ciilor respiratorii” (SDRCR),

ropus de Brooks si Lockey=* % # pentru a descrie
[:ronhoconstric;ia inflamatorie la un grup de
muncitori expusi la concentratii man de iritanti, si
fie adecvat i cazunlor noastre cu HRB.
Majoritatea cazunilor cu SDRCR au prezentat
HRB. Acest sindrom poate fi produs de clor,
amoniac, acizi, bioxid de sulf (SO,). SDRCR este
suficient de bine individualizat pentru a merita o
denumire aparte. Nu toy1 nu o considerd parte
integranti a astmului profesional, deoarece
acest tip de bronhobstructie nu se exacerbeazd
la reexpunere la concentrani mici. Este clar cd
nu toate cazurile de astm profesional implicd
sensibilizarea si ci astmul inflamator de origine
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industriali este trecitor in majoritatea cazurilor.
De reguli HRB este usoari chiar in prezenta
modificirilor histologice persistente.?2¢ '

Dificultatea stabilirii semnificagier clinice a
HRB demonstrate la voluntarii sinitosi studiati
de noi sugereazi oportunitatea unor studi
longitudinale bine proiectate. Posibilele efecte ale
expunerii de durati lungi a populatiei la
concentratii  mici  ale noxelor emanate de
AZOMURES necesiti verificare epidemiologici.

Multurmsri: Acest stwdin nu ar fi fost possbil fird ajutorsl unus
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Cementmentes csipoiziileti endoprothesisek beiiltetése
soran szerzett tapasztalataink

Nagy Ors, Balint C. Andor, Seres - Sturm Ludovic, Sorin Tiberiu Pop, Tiberiu Bataga,
Kovacs Attila, Bod Péter

Autorii prezentei lucréari trag primele concluzii dupa
implementarea a 49 de endoproteze totale
necimentate de sold in perioada 1990 - 1996. Au fost
supusi interventiei chirurgicale 35 de bérbati §i 14
femei, varsta pacientilor variind intre 18 si 45 de ani.
Din punct de vedere etiopatogenic boala Chandler,
coxartroza secundara displaziei de sold si necroza
avasculara posttraumaticd domina cazuistica noastra.
S-au folosit diferite tipuri de endoproteze
necimentate, cele mai bune rezultate realizdndu-se cu
cele de tip Cremascoli, Argomedical si Zwei-Muller.
Indicatia vizeazd adultul tanar, alegerea protezei
adecvate reprezentand o problema ~dificila gi
costisitoare

Cuvinte cheie: endoproteze totale necimentate de
sold, boala chandler

The authors report the conclusions after 49
cementless hip endoprothesis between 1990 - 1996,
for Chandler disease, congenital acetabular dysplazia
and avascular femoral head necrosis. 35 pacients
was male and 14 female. The bests results was ob-
tained with Cremascoli, Argomedical and Zwei-
Muller cementless prosthesis. The indication for this
type of total hip arthroplasty is the young adulte and
to use a prosper prosthesis is a dificil and expansive
procedure.

Key words: cementless hip endoprothesiss, chandler
disease

A részletes biofizikai, biomechanikai, bio-
kémiaia, pathologiai  vizsgilatok  alapjin
kifejlesztett prothesisek széles skildja teszi
nehézzé a vilasztist annak, aki a lehet6 legjobb
iziileti potlis modszerét szeretné alkalmazni.

A prothesisek legfontosabb tulajdonsiginak
a biomechanikailag harmonikus egyensulyt
tartjak, melynek osszetevéi: a biokompaubilitds, a
korrozidellenillds, tartossig, firadekonysigi
ellenillds, sterilizilhatosdg, jol rogzithetdseg és
formatervezettség, mely az erSkarokat kello
médon viszi it a csontra.?*”*

A cementezett prothesisek kilazulisinak a
torvenyszerdsége nagy statisutikak szerint ismert:
a szdr lazuldsa az id6 elSrehaladtdval linedrisan
emelkedik, ugyanakkor a vipalazulis az elsd 6-8
evben viszonylag ritka, majd ezutin expo-
nencidlisan n6.2**% Ezen id6 elétt kozolt
statisztikik ertekelese nehez, hiszen a kritikus
periodus elérése nélkil a korai eredmények meg
semmit sem bizonyitanak.

Marosvésdthaly-| Ortopediai és Traumatolégiai Klinika
Szarkesztéségbe arkeratt: 1997 12,16 .
Levilcim Nagy Ors, Marosvésschely-t Griopédia és Traur ]
Klinika

A kilazulis a szir eseteben mindig a
proximilis  harmadban  indul el*7 A
mikromozgdsok izgalmi illapotot hoznak létre,
kicsiny ledorzsolédott részecskek keriilnek a ce-
ment és a csont kozé, melyek a mozgisok pumpa
funkciéja miatt a hatirreteget mind jobban
kiszélesitik. Ezen raktirozo hatirréteg novekedese
infiltricidhoz, majd  szirtoréshez  illetve
kilazuldshoz vezet.*?

A cement nélkuli prothesissel szemben
timasztott kovetelmény a mozgo, es rogzitett
felszineken mds és mds. Nyilvinvalo, hogy a
lehorgonyzott felszin nagysiga a stabiludst
befolyisolja."#37# Milekuldris szintd kotes az elé
csont es a prothesis kozott egyelére nem
képzethets el. A  prothesisick aszeptikus
lazulisinak es az 1d6 elérehaladrival egyre
gyakoribbi vilisa a csont corticalisinak
spongiosus _atalakuldsival magyardzhato.'#¢74
(endocorticalis osteoporosis)

Az implantitumot befogado csont illando
viltozisban van. A terheld rogzites csak akkor
marad meg, ha az épitd folyamatok vannak
tulsulyban. A megviltozott terhelés a csont
erévonalainak itrendezédesevel jit egyiite.®’
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BETEGANYAG ES MODSZER

A marosvasirhelyi  Ortopédiai  és
Traumtaolégiai Klinikin 1990 - 1996 kozott 49
cementmentes totdl csipoprothesis beiiltetesre
keriilt sor. 35 férfi és 14 nobeteget operiltunk
meg. Betegeink életkora 18 és 50 ev kozou
viltozott.

Részletes anamnézis, klimkai és paraklinikai
vizsgilat nyomin a kovetkezé etiopatologiai
skilival dlltunk szembe. (I. Tiblizat)

Megfigyelhetjiik, hogy a Chandler koér (a fe-
mur fej avasculiris necrosisa) dominilja
kazuistikinkat, mely tényt mds szerzék 1is
alihiztak kézleményeiben 2347

a5

30+

W Chaidler k&t O Aseplikus decementacio
B Poliarthritis juvenilis B Csipozulet dysplasia
B Csipd arthrodesis

1 é4bra. Etiopathogenesis 1990 - 1996

o

B Cremascoli W Francobal O erplanta

B Zw eimuller B Argomedical B Protek

2. ébra Kulonbozd tipusu cementmentes endoprotézisek
megoszldsa (1990 - 1936}

I. Tablézat
t Chandler kér 32 eset
2 Posttraumas avasculdris femur fej nekrozis 3 eset
3 Secunder coxarthrozis csip§ displasia alapjén 7 eset
4 Secunder coxarthrozis juvenilis reurnatoid
poliarthritis nyoman J eset
5 Atrodezis utén dllapot 2 eset
6 Aseptikus decementécio, el6zetesen alkalmazott
cementes endoprothesisek alapjan 2 eset

A megfelelen elGkészitett beavatkozis sorin
a kovetkez8 tipusu cementmentes
csipéendoptotéziseket alkalmaztunk: Cremascoli
(olasz), Francobal (francia), Lubinus (némer),
Zweimiiller Agromedical Protek (svijc) es
Proteim (magyar).

Minden tipus eseteben a
instrumentdriumot  alkalmaztuk. A mdtét
technitka a preintra és posztoperatorikus
gyogyszeres kezelés (elésorban antibioticum
prevent:o) azonos volt.

Mitet utdn legalibb hirom honapig tarté
tehermentesitést javasoltunk, az implantitum
koriili csontremodellatio létrejottéhez.

EREDMENYEK, MEGBESZELES

Mdtét utin eredményeinket 1, 2 és 5 ev
tirlatiban a Harris - skdla alapjin ertekeltik.

Ennek fenyében nagyon j6 eredményrdl 44
esetben szimolhatunk be. 2 esetben beregeink 1
ev utdn comb es terdfijdalomrol panaszkodrak,
mig hirom esetben reinterventiora volt sziikség az
endoprothesis torése miatt. Kés6i (matét utan 3
év) septicus complikiciét egy esetben kezeltiink.

Elemezvén eredmenyeinket, az dltalunk
leginkdbb kedvelt endoprothesisek a Cremascoli,
Agromedical és a Protetim M tipusuak.

KOVETKEZTETESEK

L. A cement nélkiili prothesisek betiltetésének
feltételeit és elveit betartva, a megfelel§ muitéi
technika mellett és szidmithatunk a csontos
kornyezet killomboz6 reakcioira. A mikromozgisok
a befogado csontigy atrophids reakciojihoz, a
femorilis és ritkibban az acetabularis komponens
kilazulisihoz, kovetkezésképpen a  beteg
panaszainak feler8sédéséhez vezethet.

II. A cement nélkili rogzités a
csipGendoprotethika egyik alternativdja. A miitér
eredményasségéhez a  kovetkezé faktorok
jirulnak hozza:

1. Fiatal életkor;
2. J6 csontstrukrura;
3. Megfeleld méretvilasztis a "press-fit"
elv biztositisihoz;

megfelels
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4. Kongruentia a csontigy és a femorilis
komponens kézott az erditvitel egyenletessége-
nek érdekében;

5. Az implantirium felszynkiképzése a
biolégiai stabilitis eléréséhez (porous coated
szirak, maderoporikus szirak stb.);

6. Elegendd ideig, de legalibb 3 hénapig
tartd tehermentesités az endoprothesis koriili
csontmodellicié létrejortéhez.

III.  Egyértelminek litszik, hogy a
cementezett prothesisek cseréje a cementmentes
potlds az alkalmas és jirhato ut, részben az ezekkel
egyiitt alkalmazhato spongiosa transplantatio,
részben az izoelasztikus cementmentes prothesis
nyujtotta lehetdségek miatt.
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Chistul hidatic osos in cazuistica clinicii noastre

Nagy Ors?, Tiberiu Sorin Pop', Tiberiu Bataga', Bod Peter?, Kovacs Attila?

Autorii lucrarii prezintéd experienta lor pe marginea a
trei cazuri de echinococozd osoasa cu localizare
diferitd. Se subliniaza faptul céd in contrast cu
localizérile viscerale, cele osoase sunt intalnite in mod
exceptional, acest fapt datorandu-se conditiilor
nefavorabile de dezvoltare pe care chistul hidatic le
gaseste in tesutul osos. De asemenea, se
accentueazd importanfa examenului radiologic si
inconstanta probelor biologice paraclinice (reactia
Casoni, eozinofilie, etc.), in stabilirea diagnosticului
etiologic definitiv. In fiecare caz, tratamentul a
constat in exereza largd a segmentului afectat,
urmatd de spalare cu formol si antibioterapie
preventiva. Cu toate acestea, in doua cazuri recidivele
au fost inevitabile, necesitdind reinterventii
numeroase $i dificile.

Cuvinte cheie: chist hidatic osos, examen radiologic,
tratament.

The autors of this paper present their experience
based on three cases of bone echinococcus chyst
with different localization. It is pointed out that be-
sides visceral placement, the bone echinococcus cyst
rarely occurs, due to the unfavorable conditions of
growth that are met in the bone tissue. They also
emphasise the importance of X-ray examination and
the inconsistancy of paraclinical biological tests to
ascertain the final etiological diagnosis. In every case
the treatment consisted in a large excision of the af-
fected segment, followed by thorough washing with
formaldehide and preventive antibiotherapy. In spite
of all these, the renewal was innevitable and it ap-
peared in two cases, needing numerous and difficult
surgical revisions.

Key words: echinococus bone chyst, X-ray examina-
tion, theraphy.

Localizarea osoasi a embrionului de Taenia
echinococcus realizeazi echinococoza scheletulus,
o afectiune osoasi extrem de rari. In contrast
cu localizirile viscerale, localizarea osoasi este
intilniti Tn mod exceptional, acest lucru
datorindu-se  conditilor  nefavorabile de
dezvoltare pe care embrionul hexacant le giseste
in tesutul 0sos."® In dezvoltarea sa, chistul hidatic
visceral 1 impinge si comprimi excentric tesuturile
moi. Din cauza particularitigilor structurale ale
osulul acest lucru este imposibil, ceea ce face ca
vezicula de insimingare si fie obligati si se
dezvolte intr-un spatiu foarte restrins (in loc si
germineze in interior cum reuseste in localizirile
viscerale).

Cregterea intraosoasi se face sub formi de
infiltratie microveziculari difuzi, care erodeazi si
lizeazi osul, acesta fiind invadat progresiv, fird
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nict un fel de reacie de apirare. Canalele
haversiene se lirgesc treptat, apar geode cu un
continut exudativ nepurulent si resturi de
membrani hidatici.’*° Cind procesul de
infiltragie  veziculari reuseste si perforeze
corticala osoasi, veziculele eliberate din os ajung
si infiltreze 51 pirtile moi. Atingerea progresivi a
articulatiilor si a oaselor vecine se produce la fel ca
si in abcesul rece tuberculos.”®1°

In literarura de specialitate se confirmi ci
localizirile preferentiale ale echinococoze: osoase
sunt oasele lungi ale membrelor, bazinul si
corpurile vertebrale.!2#57

MATERIAL $| METODA, REZULTATE

Subliniind inci odati faptul ci localizarea
osoasi a chistului hidatic este exceptional de rari,
relatim cele trei cazuri diagnosticate in clinica
noastri in perioada 1968-1998, care au prezentat
urmitoarele localizir::

- la nivelul oaselor bazinului - 1 caz;

- in masivul trohanterian — 1 caz;

- la nivelul corpului vertebral L2 - 1 caz.

Distributia cazurilor din punct de vedere al
sexului si virstel este urmitoarea: 2 cazuri — sex
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feminin §1 1 caz - sex masculin; virsta lor a
variat intre 35-57 ani.

Din punct de vedere a simptomatologiei,
cazurile diagnosticate de noi au prezentat
caracteristici  foarte aseminitoare. Studiind
anamneza minutioasi a fiecirui caz in parte, am
putut constata ci leziunile osoase primare au
rimas multi vreme asimptomatice din cauza
infiltratiei lente si a lipsei de reactie
osteoperiosticd din jurul focarului.

Durerea descrisi de bolnavi apare mai mult ca
o jeni locali, neavind caracter pulsatl sau
osteocop. Tumefactia segmentului bolnav a apirut
la fiecare caz dupi ce procesul hidatic a
cointeresat §i pirrile moi periosoase, deci a
devenit extracompartimental. Aceasti tumefactie
a fost in doud cazuri nedureroasi la palpare, insi
avea o consistentd relativ duri. In localizarea pe
osul iliac am putut percepe si fremismentul
hidatic."1° Bolnavii nostri nu au ajuns in faza
fracturilor pe os patologic descrise frecvent in
literatura de specialitate.247¢

Examenuf radiologic are o importanti
capitali in aceastd afectiune in care diagnosticul
clinic este dificil iar reactiile biologice sunt
inconstante. Pe radiografiile efectuate in doui sau
mai  multe incidente am purut  observa
numeroase geode de dimensiuni variabile,
rotunde sau ovalare, separate prin septuri osoase
mai groase sau mai subtiri, care ocupi
spongioasa osului si subtiazi corticala.

Orendi, Pani, Delahaye si Steiner insisti
asupra urmitoarelor aspecte radiologice extrem
de edificatoare:3¢?

-absenta modificirilor morfologice generale
ale osului, chiar si atunci cind corticala prezinti o
solugie de continuitate;

-absenta condensirii sau a apozitiei
periostale, in afara cazurilor in care existi o
suprainfectie;

-absenta rarefierii osoase periferice;

-absenta limitdrii intraosoase a leziunilor,
limita dintre zona sinitoasi §i cea bolnavi fiind
incerti.

Examinirile paraclinice de laborator ne-au
ajutat foarte mult in stabilirea diagnosticului corect.
Reactia Casoni a fost pozitivi in doui cazuri, ca de
altfel 5i o eozinofilie semnificativ ridicati, intre 8-
12%. In schimb, reactia Weinberg-Pirvu este
pozitivi numai la un singur caz.

fn cazul localizirii chistului hidatic in 1/3
superioari a femurului, evolutia procesului parazitar
osos a fost cea mai favorabili, iar dupi tratamentul
adecvat aplicat nu s-a observat recidiva.

Echinococoza osului illac a  rimas
asimptomatici pani in momentul invaziei partilor
moi periosoase. Din acest moment, evolutia a
fost rapidi cu o simptomatologie severd.
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Prognosticul a rimas sever din cauza
repetatelor recidive care au necesitat interventii
chirurgicale dificile (exereze largi, rezectii
segmentare, etc.).

In cazul localizirii pe corpul vertebral L2,
dupi o evolutie de lungi durati intr-un stadiu
intracompartimental, dezvoltarea si extinderea
procesului s-a produs pre- si latero-vertebral, in
pirtile moi, respectiv in canalul medular.
Simptomatologia clinicd era aproape identici cu
cea din morbul Pott, fapt pentru care stabilirea
diagnosticului diferential a prezentar dificultiti
deosebite. Si in acest caz evolutia clinici a fost
lent3, dar cu numeroase recidive postoperatorii.
Dupi 4 ani de evolutie s-a instalat treptat paraple-
gia, procesul a fistulizar si s-a suprainfectat, iar
bolnavul a decedat in soc toxico-septic.

Diagnosticul diferengial s-a ficut in toate
cele trei cazuri cu:

- chistul osos esential;

- tumoarea cu celule gigante;

- encondromul,
iar-in cazul localizirii vertebrale cu:

- hemangiomul;

=chistul osos anevrismal.

Radiologic, procesul osos litic destructiv, firi
reactie de reparare osteoperiostici,”° a pledat
pentru hidatidoza osoasi, luind in considerare de
asemenea §i rezultatele biologice de laborator.

Conduita ~de tratament. Toate cele trei
cazuri au fost diagnosticate intr-un stadiu relativ
incipient, iar tratamentul a constat in:

-exereza chirurgicali a leziunii;

-lavaje repetate cu formol;

-antibioterapie preventivi, locali si generali
timp de 7-10 zile.

Din nefericire, cele doui cazuri cu localizare
iliaci i vertebrald au prezentat recidive la 5-6 luru

ostoperator, cu aparitia unor leziuni mai extinse.
?n primul caz, deoarece exereza simpli nu mai
didea rezultate am recurs la rezectia segmentari
largi, asociati cu osteoplastia. In final, absenta
simptomatologiei s-a mentinut pini in prezent.

CONCLUZII

Localizarea osoasi a echinococozei este foarte
rari, aproape exceptionald, iar acest lucru se
datoreazi in primul rind conditiilor nefavorabile
de dezvoltare in tesutul osos. _

Simptomatologia este stearsi in stadiul
intracompartimental osos si devine zgomotoasi
cind procesul invadeazi pirile moi periosoase.

Reactia Casoni a fost pozitivi intr-un procent
de 100%, iar eozinifilia sau reactia Weinberg-
Pirvu au fost inconstante.

Examenul radiologic indici un proces
osteodistructiv chistic, relativ extins, insd fird
semne de reparatie osteoperiostici.
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Tratamentul de electie pentru localizirile
limitate ca extindere §i diagnosticate precoce este
exereza chirurgicali a regiunii, urmati de formolaj
si antibioterapie preventivi. In cazul leziunilor
extinse, difuze, exereza simpli rimdne ineficientd
si recidivele locale sunt inevitabile.
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Particularitati clinico-evolutive ale limfoamelor
maligne nehodgkiniene cu debut extraganglionar

Galafteon Oltean, Smaranda Demian

in 67 de cazuri cu limfoame maligne nehodgkiniene cu
debut extraganglionar au fost studiate manifestérile
clinice de debut si tipul histologic in corelatie cu evolutia
si raspunsul terapeutic. Debutul acestor limfoame
maligne nehodgkiniene este constatat la nivel gastro-in-
testinal (42,26%), splenic (32,83%) si cutanat (11,94%) si
mai rar in alte fesuturi sau organe (inel Waldeyer,
maduva osoasa, muschi, os). Ele sunt mai frecvente la
barbati (71,64%) intre 30-50 de ani (64,17%).
Heterogenitatea lor se reflecta in manifestarile clinice,
adesea nespecifice, legate de organul sau tesutul
interesat. Tipul histologic cu malignitate intermediaré
este cel mai des constatat; in LMNH cu debut splenic,
predomina formele cu malgnitate crescutd (72,72%).
Subfebrilitatile prelungite, modificarea starii generale,
acuzele dispeptice si pruritul cutanat reprezinta, cel mai
adesea, manifestarile clinice de debut. Raspunsul
terapeutic este mai bun decéat in limfoamele maligne
nehodgkiniene cu debut ganglionar, ducénd la remisiuni
complete in 86,56% din cazuri gi la supravietuire peste 5
ani la 59,70% dintre bolnavi. Se apreciazd cd LMNH
cunosc © incidentd relativ crescutd a debutului
extraganglionar (mai ales gastro-intestinal, splenic si
cutanat), sunt caracterizate printr-o heterogenitate clinica
pronuntatd, o evolutie favorabila $i o supravietuire 1a.5
ani intr-un procent important al cazurilor.

Cuvinte cheie: limfom nehodgkinian extraganglionar,
aspecte clinice, remisie, supraviefuire.

In 67 cases of primary extranodal non-Hodgkin’s lym-
phomas ( NHL), clinical aspects and histological type
in correlation with evolution and therapeutical re-
sponse were studied. Most frequently, primarily
extranodal NHL occur in the gastrointestinal tract
(42,26%), spleen (32,83%) and skin (11,94%) and
rarely in other organs or tissues (Waldeyer ring, bone
marrow, muscles, bone). These NHL are more fre-
quent in males (71,64%), aged 30-50 (64,17%). Their
heterogenity reflects in clinical aspects, usually un-
specific and in relation to the affected organ (tissue).
The histologic types of intermediate malignancy are
more frequent in all forms, but in splenic NHL those
with high malignancy are present in 72,72% of cases
Prolonged fever, alteration of performance, dyspep-
sig and skin pruritus are often early symptoms.
Therapeutical response is better than in the
ganglionar forms of NHL, RC is achived in 86,56% of
cases, and 5 years survival is achieved in 59,70 of pa-
tients. The primary extranodal types of NHL have a
high incidence (especially in gastro-intestinal tract,
spleen and skin). They are characterized by a strong
clinical heterogenity, a favorable evolution and a8 5§
years survival in most cases.

Key words: non-Hodgkin’s extranodal lymphoma,
clinical aspects, remission, survival.

L imfoamele maligne nehodgkiniene (LMNH)
reprezinti mai mult de jumitate din totalitatea
limfoamelor maligne si aproximativ 3-5% din
neoplasmele apirute la adulti i copii. Incidenta
lor reali a crescut cu aproape 60% in ultimele
doui decenii, cu o rati anuali de crestere de 3,3%,
depisind in acest sens oricare alti hemopaue
maligni (boala Hodgkin, leucemiile etc)." Ce!
mai adesea, LMNH debuteazi in ganglionii
limfatici. In aproximativ 30% din cazun insi,
LMNH prezinti multiple posibilititi de debut
extraganglionar, cu o incidentd in cregtere in
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ultimii 20-30 de ani. Cele mai frecvente situsuri de
debut extraganglionar, in ordine descrescindi,
sunt stomacul, pielea, cavitatea orali si faringele,
intestinul subgire, creierul si sistemul nervos cen-
tral, colonul §i rectul. De fapt, LMNH pot debuta
in oricare alt organ sau tesut (plimin, sistem 0sos,
pancreas, tiroidi, testicul etc.), dezvolti_ndu-se din
structurile limfatice existente la acest nivel 244

Scopul prezentei lucriri este acela de a studia
unele aspecte clinico-evolutive §i particularitiyi ale
LMNH cu debut extraganglionar.

MATERIAL $| METODA

Studiul nostru a fost efectuat retrospectiv
asupra a 224 de cazuri cu LMNH internate in
Compartimentul de Hematologie al Clinicn
Medicale nr. 1 din Térgu - Mures, in penoada 1989-1998.
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Din aceste cazuri au fost selectati un numir de 67
de bolnavi (29,91%) la care debutul bolii a fost
extraganglionar. Datele clinice si paraclinice au fost
culese fie direct de la bolnavi, fie din documentele
existente la  acestia sau in  evidenta
Compartimentului de Hematologie. Caracteristicile
lotului de LMNH cu debut extraganglionar sunt
prezentate in tabelul 1.

Tabelul |. Caracteristicile lotului de LMNH cu debut

extraganglionar { N=67 ; 29,.91% )

CARACTERISTICI Nr. %
Dupd sex: Barbati 48 71,64
Femei 19 28,35
sub 30 ani 15 22,38
Dupd vérsta: 30 - 50 ani 43 64,17
peste 50 ani 9 13,43

La acesti bolnavi au fost studiati urmitorii
parametri:

-incidenta localizirilor de boal;

-manifestirile clinice de debut;

-tipul histologic intlni;

-rispunsul la tratament §i supravietuirea
bolnavilor.

REZULTATE

1. Studiind incidenta localizirilor inifiale ale
bolii (Tabelul IT) am constatat ci in lotul nostru
debutul extraganglionar al LMNH este cel mai
adesea la nivel gastro-intestinal, splenic si cutanat
st intr-un procent redus de cazuri in alte tesuturi 51
organe (inel Waldeyer, miduvi osoasi, sin, os,
mugchi striac).

Tabelul ). Incidenta localizérilor LMNH extraganglionare

DEBUTUL LMNH Nr. % B/F
Gastro-intestinal (26 gastric;
4 intestin subtire; 1 rect) 3t 46,26 25/6
Splenic 21 31,34 13/8
Cutanat
(7 micosis fungoid; 1cu Ly B) 8 11,94 6/2
Inel Waldeyer 2 2,98 2/0
Maduva osoasd 2 2,98 i7al
Osos 1 1,49 1/0
Muscular 1 1,49 (VA
Mamar 1 1,49 0/1
TOTAL 67 100,00 48,1
2. Manifestirile clinice de debut sunt

heterogene i frecvent nespecifice. Ele sunt, in
general, legate de organul sau tesutul interesat.
Tabelul III prezinti aspectele clinice intilnite la

Galafteon Oltean, Smaranda Demian

bolnavii cu LMNH primare gastro-intestinale i
la ce1 cu LMNH primare splenice.

Tabelul 1l Manifestari clinice de debut in LMNH primare
extraganglionare

Localizarea Manifestarea clinica Nr %
Gastro- Dureri abdominale 21 67,74
intestinald Scadere ponderala 20 64,51
{N=29) Greturi/varsaturi 19 61,29
Anemie 17 54,83
Tumoare palpabild 9 29,03
Diaree 7 22,58
Hematemeza/melend 7 22,58
Constipatie 2 8,45
Splenica St. subfebrile prelungite 20 90,90
{N=22) Modificarea starii generale 16 72,72
Jend dureroasd abdominal3 8 36,36
Fenomene compresive 4 18,18

Dupi cum se observi, manifestirile digestive
nu sunt diferite In LMNH cu debut gastro-intes-
tinal fatd de cele ale unui adenocarcinom la acest
nivel. Nici examenul endoscopic nu poate face
diferentierea; in 21 de cazuri aspectul endoscopic
este cel al unei tumon vegetante, in 6 cazuri este
constatat un aspect ulcerat, iar in 4 cazuri este
prezenti o infiltrare difuzi gastrici sau intestinali.
Examenul histopatologic este singurul care
transeazi diagnosticul (ca si in cazul LMNH
primare splenice). In LMNH cu debut cutanat
manifestirile clinice cuprind, cel mai adesea,
eruptil eritematoase pruriginoase (in micosisul
fungoid) sau leziuni sub forma tumoretelor
cutanate (in LMNH cu limfocite B). in LMNH
primare osoase, durerile osoase locale asociate
uneori cu 0 masi tumorali palpabili reprezinti
aspectul clinic constatat la prezentarea la medic;
examenul radiologic evidentiazi, de reguli,
leziuni litice osoase. In general, stirile subfebrile
prelungite, modificarea stirii generale, pruritul i
manifestirile cutanate reprezinti, cel mai adesea,
manifestirile clinice de debut ale acestui grup de
LMNH.

3. Aspectul histopatologic al LMNH cu de-
but extraganglionar din cazuistica noastri este
prezentat in tabelul IV. Tipul histologic cu
malignitate intermediari este cel mai des constatat
in majoritatea localizirilor, iar in LMNH cu de-
but splenic, formele cu malignitate crescuti sunt
mai frecvente.

4. Analizind rispunsul terapeutic §i supra-
vietuirea lotului de bolnavi cu LMNH cu debut
extraganglionar, am constatat faptul i
aplicarea polichimioterapiei citostatice de tip
CVP (ciclofosfamidi, vincristin, prednison) sau
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Tabelul V. Aspectul histopatologic al LMNH cu debut
extraganglionar

Tipu! de LMNH MS Mi MC
(Nr.%) (Nr.%) {Nr.%)
Gastro-intestinal 3 21 7
{N=31} (9,67) (67.74) (22,58)
Splenic (N=21) - 6 15
(27,27) (71,42)
Cutanat (N=8) 2 4 2
(25) (50) (25)
Sfera ORL (N=2) -— 1 1
Maduva osoasd {N=2) 2 — -
Osos (N=1) - 1 -
Mamar (N=1) - 1 —
Muscular (N=1) - 1 —
TOTAL 7 35 25
(N=67) (10,44) (52,23) (37,31)
Tabelul V. Réspunsul terapeutic in LMNH cu debut

extraganglionar

Debutul LMNH RC RP
Gastro-intestinal (N=31) 26 5
Splenic (N=21) 1 - -
Cutanat (N«8) 5 3
Sfera ORL (N=2) 2 —
Maéduva osoasad (N=2) 2 —-
Osos (N=1) — 1
Mamar (Nw=1) 1 -
Muscular (N=1) 1 -
TOTAL 58 9
(N=67) (86,56) (13,43)

Tabelul VI. Supravretuirea 1a S ani a bolnawvilor cu LMNM cu
debut extraganglionar

Localizarea LMNH Nr. cazuri %
Gastro-intestinal (N=31) 20 64,51
Splenic (N=21) 13 61,90
Cutanat (N=8) 5 62,50
Maduva osoasd (N=2) 50,00
Muscular (N«1) 1 100,00
TOTAL

(N=63)* 40 63,49

* inale 4 cazuri, evolujta bolnavilor nu a atins incd o durata
de 5 ani de la inceperea terapiei.

CHOP (ciclofosfamidi, antracicling, oqcovin,

rednison), frecvent dupi ablatia chirurgicali a
reziunii limfomatoase duce, in 86,56% din
cazuri, la o remisiune completi a bolit {Tabelul
V). De asemenea, in acest tip de LMNH
supravietuirea la 5 ani (Tabelul VI) este obtinuti

la 59,70% dintre bolnavi. Aceste rezultate sunt
superioare celor obtinute in LMNH cu debut

ganglionar, pentru oricare din tipurile
histopatologice constatate.
DISCUTII

Debutul extraganglionar al LMNH este
extrem de variat, el putindu-se produce in oricare
organ sau tesut. Aproape toate studiile din
literatura  de specialitate relateazi despre
localizirile primare gastrice sau intestinale ca
cele mai frecvente situsuri de debut al LMNH
(30-45% din cazurile cu debut extraganglionar).
Faptul este explicat prin actiunea unor factori
toxici din mediul finconjuritor, indeosebi la
bolnavii cu o afectare a imunitiii; mai recent,
acestor factori li s-a adiugat §i infectia cu
Helicobacter pylori”3 n lotul nostru de bolnavi,
incidenta debutului gastric al LMNH este mai
crescuti (46,26% din formele extraganglionare), ca
si cea a LMNH cu debut splenic (31,34%). In
privinta limfoamelor primare splenice, apreciate
ca fiind rare,” nu gisim o explicatie a acestei
diferente. Nu este exclus ca unele din aceste forme
si debuteze  totusi in ganglionii abdominali
profunzi, diseminarea §i manifestarea splenici fiind
insd mai evidente clinic.

Desi manifestirile clinice de debur ale
LMNH primar extraganglionare nu sunt specifice
(subfebrilititi ~ prelungite, modificarea stirii
generale etc.), in timp (cdteva luni) se contureazi
o simptomatologie care orienteazi inspre un or-
gan (tesut) sau almul. Limfoamele gastro-
intestinale se prezinti clinic si endoscopic similar
unui_neoplasm situat la acest nivel $1 numai
examenul histopatologic trangeazi diagnosticul.
fn formele cutanate (mai ales in micosisul fun-
goid) debutul este identic cu cel al altor afectiuni
dermatologice si aproape firi exceptie bolnavn
sunt indreptati inspre acest serviciu.*® Recent au
fost sistematizate LMNH cutanate cu celule B,
mai frecvente decit s-a crezut initial, cele mai
importante subtipuri fiind formele cu celule ale
centrului folicular g1 imunocitoamele."

La bolnavii studiati am gisit, in majoritatea
cazurilor, aspecte histologice cu grad intermediar
(52,23%) sau crescut (37,31%) de malignitate. in
ansamblu, datele sunt aseminitoare cu cele din
alte studii.®” In privinta LMNH primare
splenice, incidenta formelor cu malignitate inalti
din lotul nostru este semnificativ mai crescutd
(71,42%), pe cind in limfoamele cu debut medular
am intalnit doar aspecte histopatologice de
malignitate redusi. .

Este in general acceptat ci evolutia LMNH
cu debut extraganglionar este mai favorabili decit
cea a formelor ganglionare."’!¢ Rata RC se
apropie de 98-100% in cazul utilizirii poli-
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chimioterapiei  citostatice,  indeosebi  1In
localizirile care au permis initial exereza

chirurgicald (gastrice, intestinale, splenice, alte
tesuturi) si nu au avut o extindere importanti a
bolii in afara organului initial afectat. Noi am
reusit obtinerea de RC in toate cazurile cu de-
but splenic si in 26 din cele 31 de LMNH cu de-
but gastro-intestinal. Desi de reguld rispunsul
terapeutic este favorabil, in limfoamele cutanate
se inregistreazi adesea situatii in care apare
rezistenta terapeutici sau reciderea precoce.
Acest lucru este valabil atdt in micosisul fun-
goid, cit mai ales in limfoamele cu celule B.

Evolutia i rispunsul la tratament se coreleazi
cu supravietuirea acestor bolnavi. In general, peste
60% dintre el (63,49% in lowl nostru)
fnregistreazd o supravietuire la 5 ani, adesea firi
recideri ale bolii. Trebuie mentionat insi ci
elementul prognostic principal este reprezentat de
tipul histologic, de gradul de extindere a bolii i de
posibilitatea indepirtirii chirurgicale a intregi
mase tumorale.

CONCLUZII

1.LMNH recunosc o incidenti relativ
crescuti a debutului extraganglionar (29,91%),
indeosebi la birbati.

2.Limfoproliferarea primari extraganglionari
poate interesa orice organ sau tesut, cel mai adesea
fiind vorba despre tractul gastro-intestinal, splind
si piele. -

3.Tipul histologic cu malignitate intermediari
este intilnit in majoritatea cazurilor, cu exceptia
LMNH splenice (mai frecvent cu malignitate
crescuti).

4 Manifestirile clinice sunt heterogene; stirile
subfebrile prelungite, afectarea stiru generale,
tulburirile dispeptice §i  pruritul cutanat
reprezinti, cel mai adesea, manifestirile clinice de
debut.

5.Evolutia LMNH cu debut extraganglionar
este favorabili, cu o supravietuire la 5 ani in
63,49% din cazuri.

1
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Modificari biochimice in perioada cresterii si maturarii
legumelor si fructelor

Alexandrina Osan', Aura Rusu’, Korodi Adél?

S-a urmarit activitatea polifenoloxidazei (PPO) si
ascorbicoxidazei (AO) corelate cu substratele lor
specifice -polifenolii si acidul ascorbic- in perioada de
crestere si maturare la morcov, patrunjel, mar i mar
gutui. S-au stabilit variatii in limite largi in functie de
specie §i perioada de dezvoltare. Continutul in
polifenoli este superior in prima perioada de crestere
a fructelor studiate. Cu exceptia merelor gutui
concentratia in acid ascorbic este dubla sau mai mare
in perioada de maturare comparativ cu cea initiala.
Activitatea PPO gi AO in marul gutui a prezentat
cresteri semnificative Tn perioada de crestere,
comparativ cu celelalte produse studiate.

Cuvinte cheie: polifenoloxidaza, ascorbicodoza, le-
gume, fructe

We have followed up the activity of
polyphenoloxidase (PPO) and ascorbicoxidase (AQ)
correlated with their specific substrata -polyphenols
and ascorbic acid- in the period of growth and
maturization, in carrot, parsiey, apple and quince
There were wide variations as for species and stages
of development. The polyphenol content is higher in
the first period of growth of the fruits studied. Ex-
cepting quince, ascorbic acid concentration is double
or higher in the period of maturization as compared
with the initial stage. PPO and AQ activity in quince
showed marked increases in the period of growth in
comparison with the other produces studied.

Key words: ascorbicoxidase, polyphenoloxidase,
fruits, vegetables

chumele s1 fructele ocupi un rol important in
alimentatie prin aportul de vitamine §i subsrante
minerale, care este esential pentru  buna
desfisurare a proceselor metabolice in organismul
uman. In acest sens, o alimentatie rationald
trebuie si aibi in vedere cele doui cerinte
nutritionale “cit mai multe legume §i fructe in
alimentatie” §1 “nici o 21 firi legume si fructe”,’
iar cantitativ aceasta trebuie si reprezinte intre
15-17% din ragia alimentari.?

Realizarea  acestor  obiective  impune
necesitatea cunoasterii compozitiei chimice a
legumelor si fructelor precum si a modificirilor
calitative care au loc in perioadele de crestere,
maturare st valorificare, ca cerinte obligatorii in
scopul stabilirii valorii nutritive §i perfectionirn
tehnologiilor de pistrare §i mentinere a calitdti
acestor produse pe o perioadi cit mai lungi i
cu pierdert minime.

Mecanismele proceselor bichimice care au loc
in Jegume s fructe prezinti o serie de
particularititi, unele dintre ele discutabile,
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jar— transformirile calitative, consecinti a
interdependentei intre procesele metabolice s
actiunea factorilor de mediu sunt intense §i con-
tinue.

Cercetirile noastre au urmirit variatia
acuvititn  polifenoloxidazesr (PPO) 1 a
ascorbicoxidazei (AQ) in corelatie cu substratele
lor specifice (polifenolii i acidul ascorbic) in
perioada cresterti $i maturirii unor legume §i
fructe.

MATERIALE $I METODE

Au fost luate in studiu urmitoarele legume $1
fructe: morcov, pitrunjel, mir si mir gutui.

{n diferite perioade de dezvoltare, respecuv in
lunile iunie, iulie §i octombrie s-au determunat
urmitorii parametri: .

-polifenolii totali dupi FR.a X-2’ §1 s-au
exprimat in mg acid cafeic /100g produs proaspit;

-acidul ascorbic total prin metoda cu
reactiv Tillmans* si s-a exprimat in mg acid ascor-
bic/100g produs proaspit; _ -

-PPO prin metoda Margna,* 1ar acuvitatea
enzimatici s-a exprimat in mg acid ascorbic/min/
100g produs proaspit; _ o

-AO prin metoda Margna,* iar acuvitatea
enzimatici s-a exprimat in mg acid ascorbic/100g
produs proaspit.
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Rezultatele obtinute au fost calculate statis-
tic dupid testul “t” Student.

REZULTATE $I DISCUTII

Conginutul in polifenoli totali (Figural) este
diferit, in prima perioadi de vegetatie, in legume,
comparativ cu fructele studiate. Astfel, la morcovi
conuinutul in polifenoli, de la 1,2mg/100g in luna
iunie, este de aproximativ 10 orl mai mare in luna
iunie pentru ca in perioada de maturare si scadi la o
valoare de 4,66mg/100g , iar in pitrunjel creste
continuu pini in luna octombrie.
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Figura 1. Variatia continutului in polifenoli totali. (x- diferenté
semnificativa fatd de luna iunie)

In cazul fructelor s-au stabilit valori mult
mai mari ale continutului in substante fenolice la
inceputul perioadei de crestere, respectiv 171mg/
100g pulpi de mir si 510mg/100g mir gutui,
valori care scad semnificativ la mir pini la
maturare iar in mirul gutui dupi luna iulie nu se
mai produc modificiri.

Substantele fenolice, cu largd rispandire in le-
gume si fructe, participi (cel putin unele dintre ele)
in procesul de respiratie prin sistemul polifenolic-
PPO ca transportori intermediari de hidrogen pe
care il preiau de la FADH, prin intermediul
formelor lor oxidate. De asemenea, au actiune
bactericidi s fungicidi, iau parte la realizarea
gustului, aromei si culorii, contribuind la
brunificarea lor (enzimatici §i neenzimatici), la
limpezirea vinurilor §1 a sucurilor.

In literatura de specialitate se apreciazi ci au
loc crester1 ale continutului in substante fenolice,
in perioada de crestere a legumelor s fructelor,
pini la o valoare maximi, dupi care scade
semnificativ pe parcursul maturirii si pistririi.!
Singleton s1 Esau® scot in evidenti faptul ci
ingrisimintele cu P s1 K determini cresterea
continutului de taninuri in struguri, in timp ce
ingatile §1 precipitatile abundente reduc acest
continut.

Sciderea concentratiei compugsilor fenolici se
poate explica prin posibilitatea de a fi folositi ca

Alexandrina Osan, Aura Rusu, Korodi Adel

substrat oxidativ, posibilitatea transformirii lor
in alti compusi organici sau a insolubiliziru lor.
Catechinele au tendinta de a se condensa in
tumpul maturirii §i pistririi fructelor, ceea ce
duce, odati cu cresterea gradului de condensare,
la reducerea gustului astringent. De asemenea,
este posibil ca flavanii cu grad ridicat de
condensare si se lege de alti compusi celular,
ceea ce le scade solubilitatea.

Acidul ascorbic variazi in limite mari pe
parcursul perioadei de crestere si marurare (Figura 2).
Cu exceptia gutuilor, la toate legumele s1 fructele
studiate s-au stabilit cresteri semnificative ale
concentratier de acid ascorbic,ajungindu-se la
valor1 cel putin duble, dar s1 mai mari in luna
octombrie comparativ cu penoadele anterioare.
La mere s-a determinat un continut mat mare de
acid ascorbic in coaji, care este cu 29% mai
mare in perioada de coacere, comparauv cu
valorile determinate in pulpi. tn cazul merelor
gutui, fatd de valoarea irupial3, in luna ulie s-au
gisit valori cu 50% mai mici, pentru a creste din
nou in perioada de coacere la valori apropiate de
cele initiale.
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Figura 2. Variafia continutului in acid ascorbic. {x- diferentd
semnificativa fata de luna iunie)

In tesuturile vegetale sistemul acid ascorbic-
acid dehidroascorbic formeazi un sistem redox
foarte 1mportant, cu numeroase implicagii
metabolice. Continutul in acid ascorbic variazi pe
parcursul perioadei de crestere si maturare a
legumelor §i fructelor; creste prin aplicarea
ingrisimintelor si descreste in cazul folosirii
erbicidelor de tip Prometrin.!

La tomatele recoltate partial coapte,
continutul in acid ascorbic este mai scizut cu
7mg / 100g fati de cele coapte. De asemenea, la
tomatele recoltate la maturitate in verde si
postmaturate la 10°C, cresterea continutului in
acid ascorbic a fost de 8,1 mg/100g fati de
numai 1,6 mg/100 g la tomatele postmaturate la
20-22°C.! Cercetarile efectuate in perioada
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maturirii merelor au stabilit ci proportia de
acid ascorbic creste, 1ar cea de dehidroascorbic
scade® Vitamina P si unele substante tanante,
printr-un rol protector, actioneazi in sensul
franirii vitezei de degradare a acidului ascorbic
in legume si fructe.’

Actvitatea PPO pe parcursul cresterii i
maturirii legumelor §i fructelor studiate (Figura 3)
variazi diferit in functie de soi §1 perioada de
dezvoltare . La morcov, activitatea PPO este
maximi in luna iunie, scade in iulie i creste din
nou la maturitate. Pentru pitrunjel s-au stabilit
valori mari in luna iunie pentru a scidea cu 44%
in perioada de maturare. In pulpa de mir s-au
stabilit scideri continue ale activitign PPO iar in
coajd, dupi o scidere de 31% in luna iulie,
activitatea PPO s-a mentinut constantd si in
perioada de maturitate. Activitatea PPO in mirul
gutui este superioari in luna iunie (90mg acid
ascorbic/min/100 g), valoare ce poate fi corelati
cu continutul ridicat de polifenoli in aceastd
perioadi; scade in luna iulie cu 31% i
aproximativ de 10 ori in perioada de maturare.
De fapt, aceasti activitate intensd a PPO corelatd
cu continutul ridicat de compusi fenolici poate
explica brunificarea rapidi a merelor gutui pe
portiunea tiiati sau loviti,
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Figura 3. Variajia activitatii PPO. (x- diferentd semnificativé
tajad de luna iunie)

PPO este o Cu-oxidazi cu rol in oxidarea
terminali, catalizind oxidarea aerobi a o-
difenolilor la o-chinone,® care sunt substante
instabile datoriti tendintei lor de condensare cu
formare de compusi de culoare inchisi.
Stabilitatea chinonelor scade cu cresterea masei
moleculare si a numirului de grupiri fenolice. Ca
substrat, PPO poate utiliza si esterii acidului
hidroxicinamic, mono- si diflavonelor. Produsii
oxidati pot oxida alte componente cum sunt
glicozidele flavonice si antocianii care nu sunt
atacate direct de PPO.!

Cercetiri in acest domeniu au pus in evidenta
faptul ci PPO fsi intensifici activitatea in timpul
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cresterii tomatelor, urmati de o scidere la
maturitate,” iar modificarea continutului in
antociani  in  timpul maturirii  produselor
horticole este legati de activitatea PPO, care
este intensi pini la incepurul maturirii, dupi
care scade.

AO este tot o Cu-oxidazi care oxideazi
acidul ascorbic la acid dehidroascorbic, actionind
ca oxidazi terminald in procesul de respiratie. Din
figura 4, in care este prezentati dinamica variatiei
activititn AO in diferite perioade ale dezvoltirii
legumelor $i fructelor luate in studiu, se observi,
de aseminea, variatii mari in functie de specie si
perioadi. Astfel, la morcov maximul de activitate
a AO este In luna iunie si scade cu 56% in
perioada de maturare. Activitatea AO din
pitrunjel, dupd un maxim in luna tulie scade in
luna octombrie la valori apropiate de cele initiale.
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Figura 4. Variafia aetivitdjii AO. (x- diferentd semnificativd
tatd de luna iunie)

fn coaja de mir activitatea AO este
aproximativ de doud ori mai mare la maturitate
comparativ cu pulpa, iar in mirul gutui AO este
mult mai activi la inceputul perioadei de crestere,
cu un maxim in luna iulie (de 5 ori mai mare
comparativ cu pulpa de mir), pentru a scidea cu
68% in luna octombrie.

CONcLuzIl

1.Continutul in polifenoli variazi mult in
functie de specie §i perioada de dezvoltare. Merele
si merele gutui au un continut ridicat de substante
fenolice in perioada initiali de crestere (iunie).

2.Acidul ascorbic variazd in limite largi pe
parcursul perioader de crestere; cu exceptia
merelor gutui, s-au stabilit valori superioare in
perioada de marurare comparativ cu perioada
mnitiali, ‘ oL

3.Activitatea PPO §1 AO prezintd variati
mari in functie de specie si perioadi, cu valori
crescute ale activititii PPO s1 AO in mirul
gutui in perioada de cregtere (iunie si iulie).
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Articole originale

Consideratii etiopatogenice, clinice si paraclinice
asupra a 56 copii cu encopreza

Elisabeta Racos’, Constantin Rusnac?

Autorii au studiat 56 cazuri de encopreza internate
intre 1992 si 1996 in Clinica de Neuropsihiatrie
Infantilda din Targu-Mures, 40 béiefi $i 16 fete, cu
varsta cuprinsa intre 4,4 ani si 17 ani. Cei mai afectati
au fost copiii intre 7 si 10 ani (46,4% din cazuri), iar
asocierea mai frecvent Tntalnitd a fost cu enurezia
(67,1% din cazuri). La 2/3 din cazuri encopreza s-a
dovedit a fi primara, iar la 66% dintre copii au fost
prezente diferite semne neurologice: 64,3% au
prezentat tulburédri de comportament si concomitent
un coeficient de inteligentad intre 60-80. Modificari
EEG s-au intéInit la 78,6% dintre copiii encopretici.
Antecedente patologice ante-, peri- §i postnatale au
fost géasite la 66% dintre copii, ceea ce pledeaza
alaturi de modificarile EEG, pentru determinarea
organica a manifestarilor encopretice la copil.
Cuvinte cheie: encopreza, copil

The authors have studied 56 cases of encopresis
hospitalized between 1992 and 1996 in the Child Neu-
ropsychiatry Clinic of Tg Muregs, 40 boys and 16 girls,
with ages between 4,4 and 17 years old. The most af-
fected were the children between 7 and 10 (46,4% of
cases), but the most frecquent association was with
enuresis (57,1% of cases). In 2/3 of cases encopresis
was primary but in 66% of cases there were some dif-
ferent neurologic signs; 64,3% presented troubles of
behaviour and at the same time a coefficient of intel-
ligence between 60 and 80. EEG’'s changes were
found in 78,6% of encopresis children.The pathologic
antecedents ante-, peri- and postnatals were found in
66% of children. This outcome pleads for the organic
determinations of encopresis manifestations in chii-
dren.

Key words: encopresis, child

Encopreza este pierderea firi control constient a
materiillor fecale la persoane firi leziuni ale
miduver sacrate si/sau ale arcurilor reflexe
somato-vegetative sacrate."? Se poate vorbi de
encoprezd numai dupi virsta de 4 ani, pini atunci
lipsa de control a eliminirii materiilor fecale fiind
expresia dezvoltirii insuficiente a cortexului cere-
bral, adici a esalonului constient de reglare a
functionalititii recto-anale?

Pierderile de fecale pot fi unice sau repetate,
survenund de obicei in timpul zilei, dar pot apare
mult mai rar s1 nocturn, insi numai la acei copii
care prezinti manifestiri encopretice in timpul
zile1.*

Encopreza poate fi primari sau secundari s
survine foarte rar izolat, fiind insotiti de obicei de
alte manifestiri paroxistice ca pavor nocturn, au-
tomatism ambulator etc., dar de cele mat multe ori
de enurezie.%’

'Clinica de Neuropshiatrie Intantild TArgu - Murag

Clinica da Padisinie nr. 3, Universitatea de Medicind 3 Farmacie
Thrgu - Mures

Primit la radacyia; 2503 1997

Adresa pentru carespondenjd. Elisabeta
Neuropshiatrie Intantild Targu - Mures

Racos, Clinica de

MATERIAL S| METODA

Studiul nostru a fost efectuat pe un numir de 56
copii cu encoprezi, internati §1 investigati in Clinica
de Neuropsthiatrie Infanuli Tirgu - Mures in
perioada 1992-1996 (40 baieti s1 16 fete, cu varsta
cuprinsi intre 4,4 si 17 aru). Pacientii au fost supusi
unei anamneze aminuntite privind perioada ante- si
perinatali, precum §i dezvoltarea psihomotorie
ulterioari, de asemenea unui minutios examen so-
matic general, examen neurologic, examen psihic i
unor examiniri paraclinice: EEG, examen
psihologic (QI dupi metoda Raven), examen radio-
logic (irigografie), examen parazitologic.

REZULTATE Sl DISCUTI

Din studiul nostru, in concordanti $i cu
datele din literaturi,'?** reiese ci encopreza este 0
afecgiune destul de rari, reprezentind doar 1,09%
din totalul interndrilor in Clinica de Neuro-
psihiatrie Infantili din Targu - Mures in perioada
1992-1996. Intr-un studiu anterior efectuar de
B Asgian si O Corfariu in urmi cu 15 any,
cuprinzind perioada 1975-1982, se aratd cd s-au
internat in aceeasi clinici un numir de 44 bolnavi
cu encoprezi, ceea ce a reprezentat sub 1% din
totalul internirilor (0,9%).'
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Boala este mai frecventi la biieti, raportul
fati de fete gisit de autorii mai sus citau fund de
4:1; in studiul nostru raportul B:F a fost de 2,5:1.

Cea mai frecvent afectatd grupi de virstd in
materialul nostru, a fost cea cuprinsi intre 7-10
ani (46, 4%), urmatd de grupa de virsti 4-7 ani
(32,5%); in studiul efectuat de B Aggian si O
Corfariu,' virsta afectati cu predilectie a fost
cuprinsi intre 4 51 9 ani.

In studiul efectuat de noi s-a constatat o
tendinti de scidere a frecventei afectiunii in
perioada 1992-1996, de la 6,1% la inceputul
perioadei la 5% la sfirsitul ei (raportat la copuii cu
manifestiri  paroxistice internati), scidere
nesemnificativi din punct de vedere statistic
(p>0,05). Totusi, ea poate fi explicati prin
cresterea calititii actului medical, cu reducerea
riscului de leziuni cerebrale organice prin factori
ante-, peri- si postnatali, lucru subliniat 1 de alti
autor1,* dar $1 prin schimbarea unor obiceiuri
alimentare §i cresterea mivelului de educatie
sanitari a populauel

Ca s1 enurezia, encopreza poate fi primara sau
secundari. Dintre cazurile noastre de encoprezi,
2/3 (60,2%) s-au dovedi a fi primare, prin lipsa
instaliri controlului sfincterian si aproape 40%
(39,8% din cazuri) au fost secundare, prin
pierderea controlului odati instalat ‘datoriti
interventiei unor factori intercurenti (infectiosi,
toxici, traumatici etc.). Pentru  comparatie cu
datele furnizate de alti autori prezentim tabelul L.

Asa cum rezultd din acest tabel, din totalul
cazurilor noastre de encoprezi, un numir de 32
(57,1%) au fost asociate cu enurezie, 14 respectiv
25,1% din cazuri au fost asociate cu alte
manifestir: paroxistice si doar 10 cazuri (17,8%)
au fost encopreze 1zolate, singulare. Asocterea cu
enurezia pare si fie - si in cazul autorilor la care
ne-am referit pentru comparatie - cea mai
frecventi.

La examenul neurologic, 37 pacienti (66%) au
prezentat diferite semne neurologice (piramidale,
extrapiramidale, cerebeloase etc.), iar 36 (64,3%)
au asociat diferite deficite intelectuale (intelect
liminar, debilitate mintali) si/sau diferite tulburiri
de comportament, practic numai 10 copii

Tabelut I. Date comparative privind studiul copiilor encopretici

Elisabeta Racos, Constantin Rusnac

encopretici nu au prezentat tulburiri neuro-
psiho-intelectuale (15,4%), cei 36 pacienti cu deficite
intelectuale avind la examenul _psiholagic un
coeficient de inteligenti (QI) cuprins intre 60-80.

Frecventa mare a tulburirilor neuro-psihice la
copiii nogtri s-a tradus s1 prin faptul ci doar 12
(21,4%) dintre ei au avut un traseu E.E.G. nor-
mal, la restul de 44 (78,6% din cazun)
constatindu-se disritmii lente sau iritative,
simetrice sau asimetrice ori descirciri de
grafoelemente patologice focalizate sau “in
basculi”, asa precum au gisit (in proportii
asemanitoare) s alt1 autori.'»71°

Legat de aceste modificiri E.E.G. si mai ales
de cele neuropsihice constatate la coptil nostri cu
encoprezi, ceea ce trebuie subliniat este faprul
semnalat §1 de alpi cercetitor***'® ci, 1in
antecedentele lor, adeseori incircate, au figurat la
37 din cazurile noastre (66%): traumatisme
perinatale, asfixie albastri, boli eruptive sau
infectioase neeruptive cu hlpertermle s1 convulsii,
memngoencefalxte, traumatisme cranio-cerebrale
etc., tot atitea circumstante patologice care au dus
la constituirea unor leziuni cerebrale care au stat
la baza producerii manifestirilor encopretice.

In sfarsit, la cazurile cu encoprezi secundari,
prin examene radiologice (irigoscopie respectiv
irigografie) s-a putut evidentia la 15 cazuri din 18
prezenta unui megadolicocolon ca substrat or-
ganic, determinind s1 intretinind insuficienta
functionali a sfincterului g1, pe plan clinic, o
constipatie cronici.

Examenele  coproparazitologice repetate,
pozitive la unii dintre pacienti, au avut darul si
elimine o parazitozi intestinali ca §i cauzi a
encoprezel, aceasta manifestindu-se in continuare
la copiit tratati st vindecati de paraziti intestinali,
ca si la cei fird parazitoze intestinale.

CONCLUZII

1. Studiind manifestirile paroxistice cerebrale
neepileptice la copiii internati in Clinica de
Neuropsihiatrie Infantili din Targu - Mures intre
1992-1996 am constatat ci encopreza a avut o
incidenti de 1,09% din totalul internirilor in
perioada sus mentionatd.

Autorii Nr. Perioada % din Raport Varsta Primara / EEG Tulburéri
cazuri analizatd internéri B/F predilect secundara patologic neuropsiho-
afectata intelectuale
B Asgian si
O Corfariu 44 1975-1982 0,9 4N 4-9ani  59,1%/40,9% 97.7% 65,9%
Racos Elisabeta
si C Rusnac 56 1992-1996 1,09 2,51 7-10 ani  60,2% /39,8% 78,6% 66%
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2. Virsta cea mai frecvent afectati a fost
cea cuprinsd intre 7 si 10 ani iar sexul cel mai
afectat a fost cel masculin, raportul B:F fiind la
cazurile noastre de 2,5:1.

3. Asocierea cea mai frecventi a fost cu
enurezia (in 57,1% din cazuri), 25,1% dintre copi
asociind alte manifestir: paroxistice $i doar 17,8%
respectiv 10 copii prezentind encoprezi izolatd,
singulari.

4. Un numir de 37 copii din cei 56 cu encoprezi
(66%) au prezentat semne neurologice, iar 36
(64,3%) tulburiri de comportament si/sau diferite
deficite intelectuale (QI intre 60-80).

5. Antecedente patologice ante-, peri- §i
postnatale au prezentat 37 respectiv 66% dintre
copill encopretici §i legat de aceasta, 44 adici 78,6%
au avut trasee E.E.G. modificate in sens patologic.

BIBLIOGRAFIE

1 AsclaN B, Corrartu O - Epilepsia §i convulsiile la copul,
Ed Medicali, Bucuresti, 1984:129-138

2

10.

3N

MicHAUX L, DucHE D - Trouble de Uaffectrvite. Encopreste.
In: Psychiatrie infantile (sub red L. Michaux), Ed
Flammarion, Paris, 1967:215-270

AsGian B, KovAcs RENATE - Encopreza. In: Patologn
sistemului nervos vegetativ (sub red. L. Popoviciu, L.
Hiulic3), Ed Medicali, Bucurest, 1982:521-537
AJURIAGUERA | - Psychbiatnie de lenfant. Masson et Cie,
Pans, 1980:187-189

LivINGSTON S, BERMAN W et al - The dragnosis and treat-
ment of convulsive and non-convulsive disorders in chil-
dren. Charles C. Thomas Publisher, Springfield, 1975:232-246
Porescu V, ArioN C, Dracomir D - Convulsule s
epilepsia la copil. Ed Medicali, Bucurest, 1989:132-140
Porovicu L - Manmfestdin paroxistice cerebrale
neepileptice. Ed Medicald, Bucurest, 1978:273-297

BretT EM - Pediatric Neurology, Churchill Livingstone,
Edinburgh, 1983:215-223

SARNAT HB, SARNAT MS - Encephalopathy followng fetal
distresse. Arch Neiirol, 1986; 33:637-704

ASGIAN B - Studii electroclinice in encoprezd. Revista de
Medicini §i Farmacie din Tirgu - Mures, 1982; 28:124-129



Articole originale

Orificiile accesorii ale mandibulei la om
(foramina accesoria mandibulae)

Racz Ludovic

Studiul de fatéd isi propune sé inventarieze, sa
stabileascd topografia si s& interpreteze rolul
orificiilor accesorii ale mandibulei la om. Cercetares
s-a efectuat pe 42 capete umane de adult {intre 30-
80 de ani, partial sau total edentati), pe 15 feti de
6-9 luni, 32 mandibule macerate de adult si 15 feti de
6-9 luni. Cartografierea ositiciilor supranumerare s-a
realizat in raport cu segmentele mandibulare
corespunzétoare grupelor de dinti, cuprinzénd
sectoarele’ incisiv, canin, premolar, molar si retromo-
lar. Pentru zona posterioara a mandibulei s-a
congiderat ca punct de referinté lingula mandibulei
Drept cazuri particulare se socotesc orificiile situate
pe crestele alveolare la edentati total si pe condilul
mandibulei in cazul fetilor. intrucat topografia
orificiilor supranumerare ale mandibulei s-a dovedit
a fi inconstantd, autorul a grupat cazurile similare,
raportdnd proportia numerici a grupului respectiv la
numarul total de cazuri. Orificiile accesorii ale
mandibulei nu sunt lipsite de functionalitate. Prin ele
trec colateraleudesprinse din artera, vena $i nervul al-
veolar inferior, din vase temporale profunde, din
artera si nervul sublingual si din artera faciala, cu rol
in vascularizatia si inervatia mandibulei, a dinilor si
parodontiului. Se presupune céd aparitia lor este
determinatd de anumiti factori embriofetali legati de
dezvoltarea si eruptia dintilor care implicd surse
suplimentare de vascularizatie si inervatie.

Cuvant cheie: orificiile accesorii ale mandibulei,
vascularizatia i inervatia suplimentard a mandibulei
si a parodontiului.

This study intends to catalogue and to establish the
topography of the accessory foramina of human man-
dible and to justify their role . The research was per-
formed on 42 human adult heads (with age between
30 and 80 years partially or totally edentated), on fe-
tuses of age between 6 and 9 months, on 32 man-
dibles of adults and 15 fetuses of age between 65 and
9 month. The map of these holes was performed ac-
cording to adequate segments of teeth groups includ-
ing: incisors, canines, premolars, molars and
retromolars. For the posterior part of the mandible
the reference mark was the mandibular lingula. Since,
after research, the description of these foramina
proved to be very unsteady, the author grouped simi-
lar cases and referred them to the overall number of
examined cases. The accessory foramina have deci-
sive functions in vascularization and innervation of
mandible, teeth and periodontium. We suppose that
they appear in connection with certain decisive fac-
tors before and after birth,factors closely related to
the growth and eruption of the teeth. They imply
extrasources of vascularization or inervation.

Key words: accessory foramina, supplementary vas-
cularization and inervation of the mandible.

Lucrarea de fati face parte dintr-o cercetare
complexi referitoare la particularititile anatomice
ale apararului dentomaxilar uman. Lucrarea este
fundamentati pe observatiile ficute in cadrul
cercetirilor anterioare referitoare la vascularizatia
§i inervatia mandibulei din perioada fetali la
stadiul de edentat total.
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Urmirind traiectul unor ramuri colaterale
ale nervului alveolar inferior, temporobucal,
sublingual si milohioidian, colateralele desprinse
din artera alveolari infericari, temporale
profunde, bucali, sublinguali si faciali, am pus
in evidentd existenta unor orificii accesorii pe
mandibuld. Dat fiind faptul ci datele oferite de
literatura de specialitate referitoare la existenta,
numirul, frecventa § localizarea orificiilor
supranumerare pe suprafata mandibulei sunt
insuficiente i relative, am incercat si inventariez
si si stabilesc topografia lor pe materialul
cercetat.
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MATERIAL S| METODA

Studiul s-a  efectuat pe 42 capete umane
adulte intre 30 - 80 ani partial sau total edentate,
pe 15 feti de 6-9 luni si pe 32 mandibule macerate
de adult §1 15 feti de 6-9 luni. S-a folosit metoda
de disectie; unele preparate au fost cercetate dupi
injectarea truchiurilor vasculare mari prin artera
caroudd  externi, vena faciali si prin vena
retromandibulari cu solutie PVC colorati diferit,
sau cu massa TEICHMANN, pentru urmirirea
traiectelor colaterale vasculare pani la destinatia
lor in mandibuli. Unele preparate au fost studiate
s1 radiologic in vederea localizirii si destinatie
canaliculelor osoase intramandibulare.

Am ficut studii statistice cu privire la frecventa
existentei si topografia orificiilor accesorii penetrate
in mandibuli. La unele preparate macerate si
decalcinate am folosit metoda de diafanizare a lui
SPALTEHOLZ, urmirind si pe aceasti cale
traiectul intramandibular al ramurilor vasculare prin
canaliculele osoase, ce se deschid la nivelul
onficilor accesorii. Cartografierea orificiilor
supranumerare am realizat-o in  raport cu
segmentele mandibulare corespunzitoare grupelor
de dinti, cuprinzind sectoarele: incisiv, canin, pre-
molar, molar s1 retromolar. Pentru zona
posterioari a mandibulei am considerat ca punct
de referinti lingula mandibulei a lui SPIX.
Drept cazuri particulare am socotit orificiile situ-
ate pe crestele alveolare la bitrinii edentan total
si pe condilul mandibulei in cazul fetilor.

Rezultatele au fost inregistrate grafic si
fotografiate, reprezentind documentatia lucririi
de fati.

REZULTATE

Intrucit am considerat ci topografia si
numirul este diferitd, am intocmit o cartogrami a
acestora. Pe baza e1 am sesizat diferente in ceea ce
priveste pozitia lor pe partea stingi si dreapti, pe
fata interni si externi a mandibulelor luate in
studiu.

Pe fata interni a mandibulei de adult edentat,
orificiile accesorii sunt prezente in proportie de
100%, localizate paraseptal interincizal (intre
incisivii centrali §i laterali), atdt lingual cat g1
vestibular (Figura 1). In proportie de 85,13% (63
cazurl) s-a constatat prezenta orificiului accesoriu
intre incisivul lateral si caninul pe partea stangi
$1 in 79,71% (59 cazuri) pe partea dreaptd
(orificiul interincisivo-canin), de asemenea lin-
gual s1 vestibular.

Figura 1. Localizarea orificiilor accesorii pe fata internd a
mandibulei si exprimarea procentuald raportatd la
numarul de cazuri studiate

10rificiul  interincizal median  100% (74 cazuri), 2.Orificiul
Interincizal lateral stdng si drept 100%; 3 Onficiul Interincisivo-
canin stdng: 8515% (63 de cezuri); drept: 79,71% (59 cazuri), 4
Orificiul retromental median superior 75,67% (56 cezuri); 6.
Orificiul retromental median mijlociu:  60,81% (45 cazuri), 6.
Orificiul retromental median Inferior - 79,72% (59 cazuri); 7. Orificiul
bazal central: 59.45% (44 cazun); 8 Onficis! retromental lateral
stadng: 70.27% (52 cazuri); drept: 75,67% (56 cazuri); 9 Onficiul ret-
romolar stdng 79,72% (S9 cazuri), drept: 78,37% (58 cazuri); 10
Qrificivl coronoidian stAng 28,37% (21 cazuril; drept 24,32% (18
cazuri); 11. Orificiul supra $i retrolingulare stangi: 85,15% (63 cazuri);
drepte. 68,91% (51 cazur); 12. Orificiul centrofoveolar stang:
59,45% (44 cazur); drept: 62,16% (46 cazuri); 13. Orificiul ingular
stang: 14.86% (11 cazuri); drept: 16,22% (12 cazuri}; 14 Orificiul
santului milohioidian stdng: 24,32% (18 cazuri); drept: 29,72 (22
cazur); 15 Orificiul submilohioidian stang: 37,83% (28 cazun);
drept: 14,86% (11 cazuri).

Figura 2. Localizarea orificiilor accesorii pe fata externd a
mandibulei si exprimarea procentuald raportatd la numérul

de cazuri studiate.

1 Orificiul interincisal median: 100% (74 cazuri); 2. Orificiul intarincisal
lateral stdng si drept: 100%; 3 Oriticiul mentonier accesor sting
29,72% (22 cazuri), drept. 25,67% (19 cezuri); 4 Orificiul condilar
stdng: 72,97% (54 cezuri), drept 75,67% (56 cazuri); 5 Orificiul
penprotuberantiale 85,13% (63 cazuri); 6 Orificiul gonional stang:
17,56% (13 cazuri); drept 10.81% (7 cazuri}

Pe fata externi la edentatii total sau parmal,
s-au constatat orificli accesorii grupate in jurul
protuberantei mentoniere in proportie de 85,13%
(63 cazuri) si orificii mentoniere accesornn in
proportie de 29,72% (22 cazuri) pe partea stingd
si 25,67% (19 cazuri) pe partea dreapti (Figura 2).

La adultii edentati total, pe creasta alveolari
am constatat orificii accesorii in proportie de
100%, iar la feti am observat prezenta constanti
(in proportie de 100%) a giurilor mandibulare
duble, orificiul superior fiind bine protejat de lin-
gula mandibuler. Pe linga acestea s-au constatat
orificii accesorii supra- s1 retrolingulare, in medie
de 5-6 la toate cazurile studiate, ca $i orxfxc:g
mediane retromentale suprapuse in numir de 3 5i
retromentale, de asemenea la toate cazurile
cercetate (Figura 3). Orificiile ren_'olingula{e se
gisesc grupate i pe condilul mandibulei, atat pe
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partea stingi, cit si pe partea dreapti. Pe fara
externi a mandibulelor fetilor se constati
prezenta constanti a orificillor parasimfizale in
numir variar, iar pe versantul posterior subcapital
se gisesc 3-4 orificti mici in proportie de 94,59%.

Figura 3. Orificiile accesorii supra - i retrolingulsre pe o
mandibuld edentata.

Orificiile accesorii ale santului milohioidian
prezente in 24,32% pe partea stingi si 14,86% pe
partea dreaptd a mandibulei conduc in canalele
filiforme situate in interiorul osului (Figura 4).

Figura 4. Orificiile santului milohioidian. Se observa orificiile
accesorii §i pe versantul lateral al gaurii mandibulei.

Pe preparatele realizate prin  metode
radiologice §i de diafanizare am constatat
urmitoarele: orificiile accesorii sunt porti de
intrare/iesire a canaliculelor intraosoase mandibulare
ce contin elementele vasculo-nervoase. Aceste
canalicule au urmitoarele orientiri: cele retro- si
supralingulare se deschid in alveolele molarilor
inferiori, cele retromentale se deschid in canalul
incisiv mandibular, 1ar ce} retromolar in canalul
mandibular. Canalele interincizale la dentan se
deschid in alveolele dentare ale incisivilor inferiori
si In partea meziali a caninului inferior, dupi
traversarea septurilor interalveolare.!2

Récz Ludovic

Pe preparatele transparentizate s-a pus in
evidenti continutul canaliculelor intramandibulare:
ramuri arteriale provenind din surse diferite,
realizind anastomoze vasculare:

- orificiile interincizale linguale sunt locurile
de iesire a ramurilor superioare desprinse din
ramura incisivi a arterel afveolare inferioare, care
frecvent fac anastomoze cu ramurile gingivale ale
arterei sublinguale. Cele vestibulare contribuie la
vascularizatia gingiei vestibulare si se anastomo-
zeazi cu ramurile mentoniere;

-orificiile retromentale mediane contin ramuri
ale arterei sublinguale ce realizeazi anastomoze
cu ramura incisivi a arterel alveolare inferioare;

-orificille retromentale laterale contin ramuri
ale arterei submentale cu destinatie spre canalul
incisiv mandibular;

-gaura retromolari reprezinti locul de iesire a
arterer retromolare, desprinsi din portiunea
canaliculari a arterei alveolare inferioare;

-orificiile retro - si supralingulare contin mai
ales elemente nervoase: “ramuri alveolare
inferioare accesorii” desprinse din portiunea
supracanaliculard a nervului alveolar inferior cu
destinatie spre molarii inferiory;

-orificiile santului milohioidian contin filete
nervoase provenind din nervul milohioidian;

-orificiile de pe fata externi a crestelor
alveolare apartinind mandibulelor edentatilor
totali contin ramuri arteriale nutritive desprinse
din ramura mentonieri (“vestibulari” a autorului)
a arterei faciale;

-orificille mentoniere accesorii reprezintd
orificii de iesire ale ramurilor terminale ale arterei
aiveolare inferioare si filetelor terminale ale
nervului alveolar inferior;

-orificiile din jurul protuberantei mentale
contin ramuri terminale ale arterei mentoniere ce
se anastomozeazi cu ramura incisivi a arterei
alveolare inferioare;

-orificiile centrofoveolare sunt pitrunse de
ramuri arteriale desprinse din artera temporald
profundi posterioari.

La feti, prin cele doui giuri mandibulare
pitrund artera si nervul alveolar inferior, iar prin
orificiile  accesorii perilingulare si condilare
pitrund ramuri arteriale cu originea in arterele
temporale profunde, alveolari inferioari si
bucali. Aceste ramuri arteriale sunt insotite de
vase satelite tributare plexului venos pterigoidian.

Segmentul mentonier al mandibulei este
vascularizat de artera mentonieri ce se desprinde
din artera submentali §i se anastomozeazi cu
artera alveolari inferioari in canalul mandibular,
situatie caracteristici mandibulei fetale la termen.
Orificiile triunghiului mentonier contin ramuri
ale arterel mentoniere ce se anastomozeazi cu
ramura incisivi a arterei alveolare inferioare, iar
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orificille retromentale contin aceleasi ramuri
vasculare ca la adult.

DISCUTII SI INTERPRETARI

Observagiile prezentate pun in evidentd
orificii accesorii mandibulare pe lingi cele
descrise in tratatele clasice de anatomie. Existenta
unor orificii observate in prezenta cercetare a fost
semnalati in literatura de specialitate. Astfel,
orificiul interincisal medial a fost observar de
Bertelli?, in 1909, care l-a denumit “foramen
mentale interalveolare”; Backman® in 1918
propune denumirea de “foramen subincisivum
mediale-2; Tsusaki,* in 1935 il aminteste ca
“foramen interalveolare mediale”; Inke¢ in
1962 vorbeste despre “foramen retromentale
accesorius”, iar Otkarinen’ in monografia sa din
1965 foloseste denumirea de “foramen
interalveolare incisivum I”, fiind plasat intre
primul si al doilea incisiv inferior pe fata
linguald, firi si aminteasci de orificiul
interincisal median observat in studiul prezent.
La nivelul orificiilor interincisale face
anastomozi artera sublinguali cu ramura
incisivdl a arterer alveolare inferioare.

Orificiul retromental medial superior (fora-
men retromentale mediale superius) a fost
denumit “foramen spinosum supremum”. de
Backman,’ iar Inke** il denumeste “foramen
retromentale superius”. Orificiul retromental
medial inferior (foramen retromentale mediale
inferius), “foramen spinosum inferius” al lui
Backman,? sau “foramen retromentale inferius” al
lui Inke, este locul de anastomozi Intre ramura
incisivi mandibulard si artera sublinguali.

Orificiul  retromental lateral (foramen
retromentale laterale), figureazi la Bertelli,' ca
“foramen mentale posterius”, iar la  Backman’,
"foramen paraspinosum laterale”, este locul
unde se anastomozeazi ramura incisivd
mandibulari cu artera submentali.

Orificiul retromolar (formane retromolare) a
fost descris de Wetzel® in 1920, Ennis'™ in 1937,
Inke® in 1962 si de citre Tammisalo® in 1963.
Este meritul lui Skopakoff'! ci a observat iesirea
unei colaterale a arterei alveolare inferioare din
portiunea sa intracanaliculari. Comunicarea
acestui orificiu cu canalul mandibular prin
intermediul unui canalicul osos rectiliniu_am
demonstrat-o  convingitor  pe  imaginile
radiologice. Continutul acestui orificiu este deci
ramura retromolari a arterei alveolare inferioare.

Orificiile accesorii sunt astfel plasate incit sa
faciliteze realizarea anastomozelor intre diferite
surse arteriale, pentru a asigura o vascularizatie cit
mai buni a patului alveolar, a mugurilor dentari,
periodon;iufui s1 a mandibulei. o

Ramurile nervoase care pitrund prin orificii

375

supra- si1 retrolingulare sunt ramuri desprinse
din nervul alveolar inferior si inerveazi molarii
inferiori, fapt aritat intr-o lucrare anterioari.”?

Prezenta constanti a numeroaselor orificii
mandibulare accesorii la feti ne conduce la ideea
adaptirii vascularizatiei prin crearea de multiple
anastomoze intre diferite surse arteriale, pentru
realizarea unel vascularizapii adecvate necesare
dezvoltirii mugurilor dentari si a paradontiului.
Prin orificiile condilare, la feti, pitrund, dupi
pdrerea autorului, ramuri arteriale nutritive
necesare dezvoltirii mandibulei, care se dezvolti
separat de mugurii dentari §i parodontiu.

Cu virsta, unele din aceste orificii accesorii se
obtureazi, pierzindu-si continutul lor vascular,
pentru ca ele si reapari in portiunile edentate
dupi ciderea dingilor la adulsi si la edentati totali
bitrani in scopul de a asigura integritatea crestei
alveolare si a gingiel hipertrotiate portiunii
triturante. Obturarea unor orificii interincisale la
dentati suprimi circulatia periodontali, care poate
si explice implicarea factorului vascular in
declangarea parodontopatiilor. Daci procesele de
degenerescenti vasculari au ca urmare obturarea
onficiilor’ interincisale, se suprimi circulatia
periodontali ireversibil, explicind dificultatea
proceselor regenerative in cazul parodontopatiilor.
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Articole originale

Amigdalita cronica - cercetari microbiologice

Sorin Sabau’, Constantin Drasoveanu’, Péter Mihaly?

S-a studiat comparativ flora microbiana de suprafata
si cea din interiorul amigdalelor la pacienti cu
amigdalitd cronica. S-a recoltat exudat amigdalian
superficial gi tesut din miezul amigdalei de la 76 de
pacienti care au fost amigdalectomizaji. Analiza
individuald a perechilor de probe a evidentiat
diferente intre flora de suprafata si cea din interiorul
amigdalei. Din 270 de tulpini aerobe, 47% au fost
izolate numai la suprafatd, 14% numai din tesutul
profund si 39% din ambele probe. Din 97 tulpini
anaerobe 26% au fost izolate numai la suprafata, 47%
numai din tesutul profund si 27% din ambele probe.
Staphylococcus aureus a fost cel mai frecvent izolat
la cei cu amigdalite repetate frecvent, iar Haemophilus
influenzae a fost mai frecvent la cei cu hipertrofie
amigdaliand. Exudatul amigdalian superficial nu
reflectda decédt partial microbiologia tesutului
amigdalian profund. Anaerobii sunt o componenta
majora a florei microbiene de suprafata si profunzime
la pacientii cu amigdalite repetate.

Cuvinte cheie: amigdalite repetate, hipertrofia
amigdaliand, Haemophilus influenzae, Staphylococ-
cus aureus, an.aerobi

The bacterial flora of the tonsil surface and tonsil
core were compared in patients suffering from
chronic tonsillitis. Surface swabs and tonsil core tis-
sues were taken as paired samples from 76 patients
admitted for elective tonsillectomy. Analysis of
paired samples from individual patients revealed dif-
ferences in the bacterial flora of the tonsil core and
the tonsil surface. Of 270 aerobic isolates 47% grew
from the surface alone, 14% from the core only and
39% from both sites. Of 97% anaerobic isolates 26%
grew from the surface alone , 47% from the core only
and 27% from both sites. Staphylococcus aureus was
most frequently isolated in the recurrent tonsillitis
group and Haemophilus influenzae was the most
commonly isolated bacteria in patients with obstruc-
tive lonsilar hypertrophy. A surface swab does not re-
liably reflect the types of organisms present in the
tonsil core in individual patients. Anaerobes are a
major component of tonsil surface and core bacterial
flora in patients with recurrent tonsillitis.

Key words: recurrent tonsillitis, tonsillar hypertrophy,
Haemophilus influenzae, Staphilococcus aureus,
anaerobes.

Inﬂama;iile acute faringo-amigdaliene se intalnesc
cu frecventd mare la copii si adulti tineri, in SUA
cheltuindu-se anual 300 milioane dolari numai cu
diagnosticul acestor afectiuni.! Agentii etiologici
sunt reprezentati de virusuri §i bacteri,
streptococul piogen de grupi A fiind recunoscut
ca o cauzi frecventd.' Penicilina continui si fie
tratamentul de electie al faringo-amigdalitelor
acute, iar streptococul piogen de grupi A este
constant sensibil la acest antibiotic. Cu toate
acestea, in ultimii ani, tot mai multi pacienti cu
amigdaliti acutd tratati cu penicilini fac recidive
frecvente cu simptomatologie supiritoare care
duc in timp la modificiri clinice §i biologice
caracteristice amugdaliter cronice, necesitind
amigdalectomie. In literatura de specialitate se
raporteazi o rati a recurenter de 20-40% chiar g1
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in amigdalitele cu streptococ beta-hemolitic de
grupa A tratate corect cu penicilini.**

Scopul acestui studiu este determinarea
microorganismelor prezente in amigdalele pa-
latine inflamate cronic si compararea microflorei
de suprafati cu cea din interiorul amigdalei,
pentru a stabili valoarea exudatului amigdalian su-
perficial in diagnosticul etiologic al amugdalitelor.
De asemenea, se cautd explicatii etiopatogenice
pentru recurentele frecvente ale acestor afectiuni,
care apar cu toate ci tratamentul antibiotic a fost
corect efectuat.

MATERIAL $1 METODA

S-a studiat microflora de suprafati si cea din
interiorul amigdalelor palatine cronic inflamate
la un numir de 76 pacienn care au fost
amigdalectomizati (39 femei 51 37 birbati). Virsta
pacientilor a fost cuprinsi intre 2,5 si 51 de ani,
virsta medie a grupului studiat fiind de 18.15
ani. Principalele criterii care au stat la baza
indicatiei operatorii au fost: amigdalitele
repetate, prezente in toate cazurile si hipertrofia
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amigdaliani. Prezenta unei infectit streptococice
in antecedente nu a fost folositi ca un criteriu in
stabilirea indicatier operatorii. Pacientii care au
participat la acest studiu nu au urmat tratamente
anubiotice in ultimele doui siptimini dinaintea
amigdalectomiei. Cu un tampon faringian steril a
fost stearsi energic suprafata amigdalelor
preoperator, acest material constituind proba “a”.
Dupi amigdalectomie, una dintre amingale a fost
spilati de trei ori cite 5 minute in ser fiziologic
steril, i1ar apoi cu un bisturiu steril incilzit la
flacari a fost cauterizati o portiune din
suprafata amigdale;; prin zona cauterizati,
amigdala a fost sectionati cu ajutorul unui alt
bisturiu steril s1 s-a recoltat un fragment de
tesut din miezul amigdalei. Acest fragment a
fost asezat intr-o cutie Petri sterili, constituind
proba “b”. Ambele probe ("a” s “b”)
provenind de la acelagi bolnav au fost trimuse la
laboratorul de microbiologie unde au fost
prelucrate concomitent s1 identic. Intervalul
maxim dintre recoltarea probelor si prelucrarea
lor a fost de o ori.

S-au efectuat insimintiri pe gelozi-singe,
mediu Lewinthal sau Fildes pentru flora aerobi,
pe mediu VF pentru germenti anaerobi si pe
mediu Sabouraud pentru izolarea fungilor. Inainte
de insimingare mediul VF a fost regenerat la
100°C tmp de 30 de minute. Dupi ricire brusci
s-a ficut insimintarea 1ar apoi s-a adiugat un strat
de parafini topitid sterili de aproximauy 5 mm.
Mediul a fost incubat la 37°C timp de 48-72 ore.
In continuare s-a ficut trecerea pe un mediu solid.
Mediile insimantate au fost incubate cu amestecul
reducitor in plic de hirtie de filtru conform
indicatitlor Institutului “Cantacuzino”. Identificarea
microorganismelor aerobe si a levurilor s-a
efectuat pani la specie, aplicind metodele uzuale,
iar idenuficarea anaerobilor s-a ficut pini la gen.

REZULTATE

S-au identificat 35 de microorganisme
diferite: 18 bacterii aerobe, 9 bacterii anaerobe si 8
fungi (levuri §i mucegaiuri). In toate cazurile s-a
izolat o flori mixti. Din cele 76 de cazuri s-au
izolat in total 394 de tulpini: 270 bacterii aerobe,
37 bacterii anaerobe si 27 fungi, media fiind de
5.18 tulpini pe pacient. In cazul florei aerobe,
127 de tulpim (47% dintre aerobi) au fost
zolate numai de pe suprafata amigdale: (proba
*a"), 38 de tulpini (14%) numai din interior
proba “b*), iar 105 tulpini (39%) au fost
srezente atit pe suprafati cit §i in interiorul
icehiagt amigdale.

Dintre anaerobi, 25 de tulpini (25,77%) au
ost prezente numai in proba “a”, 46 de rulpini
47,42%) numai in proba “b”, iar 26 de tulpini
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Tahe]ul I Microorganismele izolate din amigdalele inflamate
cronic. Numérul cazunlor in care s-a izolat tulpina respectiva*

a b c TOTAL
BACTERI1 AEROBE
Staphylococcus aureus 8 9 18 35
Staphylococcus epidermidis 2 2
Streptococcus pyogenes,grupa A 10 5 15
Streptococcus pyogenes,grupa B 5 5
Streptococcus pyogenes,grupa C 3 3
Streptococcus pneumoniae 7 5 12
Streptococcus alfa-hemoliticus 38 30 68
Haemophilus influenzae 7 8 12 27
Haemophilus parainfluenzae 3 3
Kiebsiella pneumoniae 6 2 6 14
Proteus vulgaris 2 2
Neisseria sp. 39 24 63
Bacillus sp. 3 3
Corynebacterium xerosis 3 3
Corynebacterium
pseudodiphtheriticum 1 2 3
Micrococcus sp. 3 1 4
Mycoplasma sp. 2 2
Tulpini neidentificate 6 6
TOTAL 127 38 105 270

BACTERI1 ANAEROBE

Peptostreptococcus sp. 9 9 15 33
Veillonella sp. 6 3 9
Fusobacterium sp, 1 7 8
Bacteroides sp. 3 12 5 20
Actinomyces sp. 5 4 3 12
Leptotrichia buccalis 1 4 5
Campylobacter sp. 3 3
Eubacterium sp. 4 4
Tulpini neidentificate 3 3
TOTAL 25 46 26 97
FUNGI

Candida albicans 12 12
Candida tropicalis 2 2
Candida pseudotropicalis 1 1
Candida krusei 3 3
Candida genus,sp.neidentificat 2 2
Rhodotorula rubra 1 1
Aspergillus sp. 3 3
Peniciilium sp 3 3
TOTAL 24 3 27

-
w
-
w
©w
r

NR.TOTAL TULPINI IZOLATE 176 a7

*Microorganismul a fost izolat:
a numai de la suprafata;
b. numai din profunzime,
c. atAt de la suprafatd cat §i din profunzime

(26,80%) au fost prezente atit in proba “a” cit
si in proba “b” (vezi tabelul I).

Numirul wlpinlor aerobe izolate de la un
pacient a fost cuprins intre 3 si 7, 1ar in cazul
bacteriilor anaerobe s-au izolat intre 1 5i 3 tulpini
pe pacient. _

Dintre bacteriile aerobe cu potential patogen,
cel mai frecvent s-au izolat Staphylococcus aureus
(coagulazo-poziuv) in 35 d; cazuri (46%- din
totalul cazurilor) s1 Haemophilus influenzae in 27
de cazuni (35,52%). Streptococcus pyogenes
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grupa A a fost descoperit numai in 15 cazuri
(19,73%).

Dintre anaerobi, Peptostreptococcus sp. a
fost prezent in 33 de cazuri (43,42%), Bacteroi-
des sp. in 20 de cazuri (26,31%), iar Actinomy-
ces sp. in 12 cazurn (15,78%). Anaerobii s-au
izolat mai frecvent din interiorul amigdalei
{proba”b”) in special Bacteroides sp. si Fuso-
bacterium sp. Levurile s-au izolat numa la
suprafata amigdalei.

DISCUTII S| CONCLUZII

Streptococcus pyogenes grupa A a fost izolat
numai in 15 cazuri: In 10 cazuri numai din
interiorul amigdalei, iar in 5 cazuri atdt din inte-
rior cit si de la suprafati. In nici unul dintre
cazuri nu a fost identificat numai la suprafata
amigdaler. Aceste rezultate ne arati ci numai in
33% dintre cazurile cu streptococ B-hemolitic de
grupa A prezent in parenchimul amigdalian,
aceastd bacterie a putut fi izolati din exudatul
amigdalian superficial. Alte studii evidentiazi
streptococul progen de grup A aproape exclusiv la
pacientii care nu au urmat tratamente antibiotice
in ultimele 30 de zile anterioare recoltirii, in timp
ce Haemophilus influenzae este prezent la muiti
pacienti  tratati  anterior cu | penicilind.
Haemophilus influenzae a fost izolat mai frecvent
la pacientii cu hipertrofie amigdaliand importanta,
in special sub virsta de 8 ani, fapt relevar si de alti
autori®*® Timon,° Carbonaro,* Gaffney,” Koch,!!
Kuhn,® Borderon'? prezentind < Haemophilus
influenzae ca bacteria patogeni cel mai frecvent
intlnit3d in miezul amigdalelor.

Staphylococcus aureus este bacteria patogeni
cel mai frecvent identificati in studiul de fari. A
fost izolatd mai ales in cazurile cu amigdalite acute
foarte frecvente in antecedente, dar nu s-au putut
face corelatii cu virsta. Gaffney descoperi
stafilococul auriu cu o frecventi mai mare la
grupul de virstd 8-14 ani, iar asociatia patogeni
cel mai frecvent intilniti a fost Haemophilus
influenzae-Staphilococcus aureus.” Comparind
in timp flora microbiani din interiorul
amigdalelor extirpate pentru inflamatii repetate
se poate constata modificarea profilului
patogenetic: in 1989 Haemophilus influenzae a
fost 1zolat in 62% din cazuri fati de 39% in
1980, iar stafilococul auriu a fost prezent in
40% din cazuri in 1989 fati de 6% in 1980.°
De asemenea, numirul tulpinilor producitoare
de  beta-lactamazi este in  continui
crestere;'®1211*  astfel pentru  Haemophilus
influenzae de la 2% din tulpini in 1980 s-a ajuns
la 40% 1in 1989, iar pentru stafilococul auriu,
Timon giseste toate tulpinile producitoare de
beta-lactamazi in 1989.° In 1997, Soldado
determini in hemoculturile pozitive recoltate in
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timpul amigdalectomiilor i  25%  dintre
tulpinile de Haemophilus influenzae si 50%
dintre tulpinile de Streptococcus viridans sunt
producitoare de beta-lactamazi.'s

Studiul nostru ridici si problema implicirii
bacteriilor anaerobe in amigdalitele recurente si
in hipertrofia amigdaliani. Anaerobii cu
potenpial patogen important s-au izolat in spe-
cial din interiorul amigdalelor: Fusobacterium
sp- 1 Bacteroides sp. Existenta capsulei la
bacteriile anaerobe are un important rol in

patogenezi, contribuind la procesul
inflamator."* Comparatia intre microbiologia
amigdalelor  “normale”,  extirpate  pentru
considerente  anatomice si  microbiologia

amigdalelor cu inflamatii repetate a evidentiat
prezenta capsulei microbiene la Bacteroides
melaninogenicus in 21% din cazuri in primul
grup si la 92% in cel de-al doilea grup, ceea ce
sustine potentialul rol patogenic al bacteriilor cu
capsuli 1 posibila conversie a tulpinilor
neincapsulate in tulpini incapsulate in timpul
procesului inflamator.” Actinomyces sp. a fost
izolat in 12 cazuri (15,79%) cu o repartitie
simetrici intre suprafatd si interiorul amgdaler.
Specia. reprezentativi ca agent etiologic al
actinomicozei umane este Actinomyces 1sraelii
care, impreuni cu alte specii, este inclusi in
rupa “agentilor majori” ai infectiilor anaerobe
(Finegold 1977). Toate speciile sunt prezente in
microblocenoza orofaringiani in acele arni
ecologice in care se realizeazi conditiile de
dezvoltare necesare (placa bacteriani dentari,
tartru, sant gingivial, amigdale) unde tesutun
devitalizate si o serie de asociatii bacteriene
sinergice scad potentialul oxido-reducitor i
elaboreazi  factori de crestere  pentru
multiplicarea  actinomicetelor.* In aceste
conditii, cind infectille piogene ale amigdale:
diminui potentialul redox, actinomicetele
prezente in mod normal in criptele amigdaliene
pot coloniza, prolifera sau si invadeze direct
tesutul  amigdalian.  Pranski  descoperi
actinomicete mai frecvent la cei cu hipertrofie
amigdaliani obstructivi, ridicind problema
implicirii acestui microorganism in hipertrofia
limfoida,'® iar un studiu histopatologic pe 238 de
amigdale descoperd Actinomyces israelii in
35,21% din cazuri.””

Prezenta in numir semnificativ a fungilor la
suprafata amigdalelor §i in special Candida
albicans (15,78% din cazuri) poate si fie
consecinta multiplelor tratamente antibiotice
urmate de pacientii cu amigdalite frecvente in
antecedente.

Ca o concluzie generali se poate spune ci mi-
croflora amigdalelor studiate este complex3; de la
fiecare pacient a fost cultivati o flord mixti cu
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multiple microorganisme potential patogene
aerobe i anaerobe, fiind imposibil de precizat
cu exactitate care sunt patogenii responsabili de
acutizirile frecvente. Este posibil ca pentru
aparitia manifestirilor clinice ale infectiei si fie
necesari prezenta a doui sau mai multe bacterii cu
potential patogen care si actioneze sinergic
amplificind virulenta infectiei, rolul anaerobilor
fiilnd important datoritd abilititii lor de a proteja
microorganismele sensibile la penicilini prin
producerea de beta-lactamazi.®

O ipotezd recentd, bazati pe examiniri
imunohistologice, explici amigdalitele recurente
prin prezenta streptococului piogen si in
interiorul celulelor epiteliale, unde este protejat de
actiunea antibioticelor.? Penicilina, antibioticul
cel mai des folosit in mod empiric in faringo-
amigdalite fird a se incerca stabilirea etiologei,
distruge chiar si In concentratii mici majoritatea
saprofitilor cavitdtii bucale si a1 criptelor
amigdaliene; in aceste conditii microorganismele
rezistente la penicilind vor fi lisate si populeze
aceasti nisi ecologici. Exudatul amigdalian su-
perficial nu reflecti decit partial flora microbianid
prezenti in tesutul amigdalian profund, concluzie
la care au ajuns si alti autori.??#2%* Exudatul
rinofaringian recoltat pernazal® §i aspiratia
amigdaliani cu ac fin' dau rezultate care reflecti
mult mai bine flora din profunzimea amigdalei. In
tratamentul acutizirilor frecvente din amigdalita
cronici trebuie tinut seama de prezenta
semnificativi a anaerobilor si de numirul mare de
bacterii producitoare de beta-lactamazi. In
amigdalita cronicd cu un istoric indelungat, cu
acunziri frecvente si dupi multiple tratamente
anuibiotice, datoritid modificirilor histopatologice
ireversibile din amigdali si datoriti crestern
rezistentei bacteriene la antibiotice, singurul
tratament eficient in prezent continui si fie

amigdalectomia.
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Articole originale

Consideratii asupra principalelor indicatii ale
amigdalectomiei

Sorin Sabdu, Gheorghe Mihlfay

Amigdalectomis si adenoidectomia continua séa fie
cele mai frecvente interventii chirurgicale majore la
copil. Cu toate acestea exista incd multe confuzii gi
controverse asupra indicatiilor amigdalectomiei. S-a
facut un studiu retrospectiv pe un numar de 5295 de
amigdalectomii efectuate intre 1990—1998; sunt
discutate principalele indicatii ale amigdalectomiei
Cu toate ca infectiile detin Tn continuare ponderea
cea mai mare in cadrul indicatiilor amigdalectomiei,
in ultimii ani hipertrofia amigdaliana se impune tot
mai mult ca o indicatie importantad. Amigdalita cronic
inflamata necesita o atentie particulara in_diagnostic
din cauza dificultatii de a o diferentia de o amigdala
normala si datorita faptului ca poate deveni un focar
de infectie cu efecte asupra intregului organism
Cuvinte cheie. amigdalite repetate, amigdalita
cronica, hipertrofie amigdaliana, amigdalectomie.

Tonsillectomy and adenoidectomy continue to be the
most commonly performed major surgical proce-
dures in children Despite this fact a great deal of con-
fusion and controversy surround the indications for
tonsillectomy. A review of 5295 tonsil procedures
performed between 1990 and 1998 is presented. The
authors discuss the current indications for tonsillec-
tomy. Although infections remain the predominant
indication for surgery, there has been an important
rise in obstructive hypertrophic tonsills as a signifi-
cant indication. Chronic tonsillitis requires particular
attention on diagnostic grounds because it is difficult
to differentiate it from a normal tonsillitis. It may also
be a focus of infection with etfects on the entire body.
Key words: recurrent tonsillitis, chronic tonsillitis,
tonsillar hypertrophy, tonsillectomy.

A migdalectomia si adenoidectomia continua
sa fie cele mai frecvente interventii chirurgicale la
copil, dar si cele mai controversate. Amugdalectomia
a stirnit in lumea medicali mai multe discutii
contradictorit  decit oricare altdi manevri
terapeuticd pediatrici, atit in ceea ce priveste
indicatiile e, cit 1 In privinta tehnicii
chxrurglcale. La prima vedere acest lucru pare
oarecum ciudat, avind in vedere faptul ci este una
din cele mai vechi manevre chirurgicale majore,
amintitd in urmi cu mii de ani in scrierile hinduse
st descrisid apoi de Celsus acum doud mii de ani.!

Evolutia amigdalectomiel a fost insi ezitant3,
entuziasmul chirurgilor filnd temperat de
hemoragiile postoperatorii, adesea letale.

In prezent amigdalectomia ocupi un loc im-
portant in cadrul arsenalului terapeutic de care
dispunem, dar necesiti periodic reevaluarea
stiintificd a indicatiilor. Una dintre dificultitile
majore in clarificarea indicatiilor amigdalectomiei
este lipsa studiilor prospective in patologia
faringo-amugdaliani. Aceastd lipsi este partial
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Clinica ORL, str

cauzatd de tratarea simplisti a infectilor faringo-
amigdaliene, de abordarea diferiti a acestel
patologii in functie de specialitatea medicului
curant, precum si de atitudinile contradictorii in
problema infectier de focar.

n era preantibiotici, amigdalectomia era
adesea singurul tratament posibil al unor infectii a
ciror evolutie putea pune viata pacientului in
pericol. Astizi, tratarea infectiilor faringo-
amigdaliene de citre diferiti specialisti (generalist,
pediatru, internist, ORL- xst) duce la raportarea
unei prevalente si a unei incidenta mai reduse
decit realitatea, iar multiplele tratamente antibiotice
duc la modificarea tabloului chinic si biologic al
acestor afectiuni.

In aceasti lucrare nu ne-am propus si
epuizim subiectul atdt de vast si de controversat al
indicagilor amlgdalectomlex c1 doar s analizim
unele aspecte ale problemei in perspectiva istorici,
pe baza cazuisucu clinicu ORL si a datelor
recente din literatura de specialitate.

MATERIAL S| METODA

S-a realizat un studiu retrospectiv al tuturor
cazurilor internate in Clinica ORL Tirgu -
Mures la care s-a practicat amigdalectomie sau



Consideratii asupra principalelor indicatii ale amigdalectomiei

adeno-amigdalectomie in perioada 1 ianuarie 1990
- 30 noiembrie 1998. S-au analizat foile de
observatie si condicile operatorii pentru toate cele
5295 de amigdalectomii §i adeno-amigdalectomii
efectuate in perioada respectivi.

Pentru fiecare caz au fost urmirite:
diagnosticul, virsta, sexul, mediul de provenienti,
particularititile cazului, boli asociate, criteriile
care au stat Ja baza indicatiel operatorii, tipul
operatiei. De asemenea, s-au evaluat datele
paraclinice pentru a aprecia importanta lor in
stabilirea diagnosticului si a indicatiei operatorii.

REZULTATE

In perioada 1990-1998* in Clinica ORL din
Targu - Mures s-au efectuat 14138 de interventii
chirurgicale, dintre care 5295 (37,45%) au fost
amigdalectomii st adeno-amigdalectomii (anugda-
lectomie §1 adenoidectomie in aceeasi sedintd
operatorie). Numirul adeno-amigdalectomiilor a
fost de 2169, reprezentind 41% din totalul
amigdalectomuilor. Ponderea amigdalectomiilor in
cadrul numirului total de interventii chirurgicale
a scizut de la 48,34% in 1990 la 29,45% in 1998
(Tabelul 1).

Tabelul L. Ponderea amigdalectomiilor din  totalul
interventiiior chirurgicaie
Anul Nr total Amigdalectomn
operati Nr % din total operai
1990 1526 736 48,.23%
1991 1376 679 49,34%
1992 1317 494 37.50%
1993 1514 539 35,60%
1994 1497 569 38,00%
1995 1575 561 3561%
1996 1686 583 34,57%
1997 1807 591 32,70%
1998* 1840 543 29,51%

Repartitia pe sexe a fost: 2461 birban
(46,47%) 51 2834 femei (53,53%) (Figura 1).

Analizind incidenta amugdalectomier in
raport cu domiciliul pacientilor se constatd
predominanta neti a pacientilor din mediul urban
cu 3549 de cazuri (67%) fati de cei din mediul ru-
ral cu 1746 de cazuri (33%) (Figura 2). .

Virsta medie a pacientilor amigdalectomuzati
a fost de 14,7 ani, cu diferente semnificartive intre
media de virsti a sexului masculin (12,5 ani) §i cea
a sexului feminin (16 ani). Cel mai mare numir de
amigdalectomii s-a efectuat la grupa de virstd 4-6
ani cu 1376 de interventii (26% din total),

* primeie unaprezace lumi
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Figura 1. Repartifia pe sexe a amigdalectomiilor

Figura 2. Repartitia amigdalectomiilor in functie de

domiciliul pacientilor
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Figura 3. Incidenfa amigdalectomiilor pe grupe de vérsta
si sex

raportul dintre sexe fiind net in favoarea biieilor
(60%) (Figura 3).

De asemenea, un numir mare de
amigdalectomii s-a efectuat la grupa de virstd 7-9
ani, si aici predominind sexul masculin in
proportie de 55%. In privinta incidentei
amigdalectomiei, raportul  dintre sexe se
inverseazi treptat dupi virsta de 10 am in
favoarea sexului feminin (Figura 3). Raportul
femei - birbati este maxim la grupa de varst
20-29 de ani: 68% femei si 32% birbau (Figura 4).
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Incidenta amigdalectomiilor se mentine relativ
mare la grupa de virsti 20-29 de ani, dupi care se
reduce semnificativ odati cu inaintarea In varstd;
peste virsta de 50 de ani, amigdalectoma se
efectueazi rar si mai ales pentru tumori maligne.
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Figura 4. Amigdalectomia - raportul procentual dintre sexe
pe grupe de varsta

Principalele criterii care au stat la baza
indicatiei operatorii au fost urmitoarele:

-amigdalite acute repetate in 94% din cazur,

-amigdalita cronici in 82% din cazury;

-hipertrofie amigdaliani in 28% din cazurj;

-boli cu posibili etiologie focali in 9% din
cazuri;

-flegmon periamigdalian in 2% din cazuri.

Trebuie mentionat ci la acelasi bolnav-am
intilnit una, doui sau mai multe dintre aceste
criterii.

DISCUTII

Dezvoltarea amigdalectomier ca interventie
chirurgicali moderni a inceput in secolul trecut,
un rol important avind tonsilotomul tip ghilotini
(Physiek, 1827) care a permis extragerea rapidi a
amigdalelor.?

Amigdalectomia prin disectie (Crowe, 1917)
combinati cu anestezia cu eter si folosirea unor
tampoane hemostatice adecvate au redus mult
numirul complicatiilor postoperatorii. Realizarea
primei adenoidectomii rationale (Meyer, 1867) si
descoperirea repartitiei inelare a tesutului limfoid
la jonctiunea ciilor aero-digestive (Waldeyer,
1884) au fost ,ingredientele finale care au dus la
aparitia adeno-amugdalectomiei moderne. Avintul
chirurgical al acelor timpuri, imbunititirea
tehnicu chirurgicale si conceptul prevalent al
infectiel de focar ca o sursi de boli sistemice au
stat la baza aparitiei amigdalectomuilor ,in masi“
din prima jumitate a secolului nostru.

In deceniul al IV-lea adeno-amigdalectomiile
au reprezentat o treime din totalul interventiilor
chirurgicale in SUA, iar in Marea Britanie au fost
amigdalectomizati intre 50% §1 75% dintre copii.®

Sorin Sabéu, Gheorghe Muhifay

Nu trebuie uitat insi ci in era preanubiotici
adeno-amigdalectomia era practic o misuri de
sanitate publici, frecvent profilacticd impotriva
supuratiilor profunde ale girului, emboliilor
septice, difteriel, glomerulonefritei poststreptoco-
cice, febrei reumatice, etc.

Declinul adeno-amigdalectomiei a inceput in
anii "40 ca o consecinti a numeroaselor critici din
interiorul si din afara lumii medicale, declansate
de numeroasele indicatil operatorii neintemeiate
s1 de 0 mortalitate inacceptabili (1:2000).2

De asemenea, aparitia Penicilinei a avut un rol
foarte important in reducerea numirului de
amigdalectomii, acelasi efect avindu-I s1 interesul
pentru consecintele imunologice ale acestei
interventii. Astizi, bolile amigdalelor palatine
sunt abordate separat de cele ale adenoizilor, cu
mai mult respect pentru functiile imunologice. In
numeroase cazuri, la copi existi indicatie
atit pentru amigdalectomie cit §i  pentru
adenoidectomie, dar adeno-amigdalectorma nu
trebuie si fie o reguli.

Indicatiile ,infectioase“ ale amigdalectomiei
detin in continuare ponderea cea mai mare dupi
cum retese si din cazuistica noastri. Decizia de a
efectua amigdalectomia sau de a temporiza
interventia %a pacientii cu amigdalite acute
frecvente trebuie si fie bine individualizati;
medicu] trebuie si aprecieze exact frecventa,
severitatea i durata episoadelor infectioase acute,
in strinsi corelatie cu incapacitatea de munci
generati de acestea (numirul absentelor de la
scoald sau de la locul de munci). Este necesara
cunoasterea exacti a tuturor caracteristicilor
episoadelor acute: exudatul amigdalian, febra,
adenopatiile cervicale, culturi pozitive pentru
streptococul B-hemolitic de grup A, gradul de
eficienti al tratamentelor antibiouce.*

La copil, frecventa mare a puseelor de
amigdalitd acuti se datoreazi in buni parte unui
regim de viatd incorect si factorilor de mediu;
bolile infecto-contagioase reduc rezistenta
generali a organismulul, iar unele obiceiuri gresite
ca respiratia bucali sustinuti §i consumarea rapidi
a unor cantititi mari de lichide prea reci, reduc
rezistenta locald favorizind instalarea anginelor
acute, mai ales in perioadele cu schimbiri rapide
ale temperaturii atmosferice.®

Alte conditi care contribuie la apantia
recidivelor frecvente sunt numirul mare de
bacterii producitoare de beta-lactamazi si faptul
ci streptococul piogen se poate ,ascunde® in
interiorul celulelor epiteliale unde este protejat
fati de antibiotice *

n privinta numirului de pusee acute de
amigdaliti necesare pentru a indica amigda-
lectomia existi diferite opinii, acesta fiind un
criteriu relativ. Considerim ci 4-5 episoade de
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amigdalitd acutd (documentate clinic si biologic)
fntr-un an sunt suficiente pentru a indica
tratamentul chirurgical, 1ar prezenta strepto-
cocului B-hemolitic de grup A constituie un argu-
ment n plus.

Infectiile repetate ale amigdalelor duc la
»vindecarea® bolii prin fibrozi; in aceasti situatie
reducerea microcirculatiei impiedicd rispunsul
imun si antibioticul si distrugd microorganismele
din miezul amigdalei, care vor fi responsabile de
reacutizarea procesului infectios cind imunitatea
pacientului este compromisi sau cind apare o a
doua agresiune alergicd sau virali.

Amigdalita cronici necesitdi o atentie
deosebiti in privinta diagnosticului; poate evolua
latent toati viata cu o simptomatologie locali
minimi, sau poate deveni un focar de infectie activ
cu risunet asupra intregului organism.” La
examenul local al amigdalelor este greu de ficut o
diferentiere intre o situatie normald i una in care
existd potentialul focar de infectie.®* Dimensiunea
amigdalel nu constituie un criteriu diagnostic
pentru amigdalita cronici, dar mai frecvent sunt
prezente amigdalele mici, atrofice.”*® Pot fi
prezente adenopatil mari, mezenterice, care pot
provoca dureri abdominale cu fiecare nou atac de
amigdalitd acutd.!! Analizele de laborator pot fi in
limite normale sau pot evidentia un sindrom
inflamator nespecific.'? In cursul evolutiei unei
amigdalite cronice pot apare complicatii la
distanti, cele mai cunoscute fiind: afectiuni
articulare, nefropatii, valvulopatii, = eczemi,
urticarie cronicd, eritem nodos, iridociclitd sau
complicatii locale ca flegmoanele periamigdaliene
sau perifaringiene'® Experienta practici a
demonstrat ¢i amigdalectomia este benefici in
toate aceste situatii. Majoritatea amigdalectomii-
lor care s-au efectuat in Clinica ORL Targu -
Mures pentru afectiuni cu posibili etiologie focal
s-au incadrat in intervalul 15-29 de am cu
predominanga neti a sexului feminin, multe din
aceste cazuri prezentind crioglobulinemii s
hipomagneziemie. _

Abcesul periamigdalian, complicatie a
amigdalitelor, poate evolua spre o infectie a
spatiilor profunde ale gitului i poate compromute
calea aeriani in special la copii mari i la adult.”
Unii autori recomandi amigdalectomia Sla cald”
cind decolarea amigdalei bolnave se face usor,*
dar existi riscul diseminirii septice s al
hemoragiei; altii recomandi amigdalectomia
numai dupi un al doilea abces periamigdalian.'"*
Conduita noastri este amigdalectomia ,la rece”
dupi patru siptimini de la retrocedarea
inflamatiei acute. ' )

In ultimis ani hipertrofia amigdaliani detine o
pondere tot mai mare in cadrul indicatiilor
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amigdalectomiei la copil. Istoria moderni a
acestel indicatii a inceput in 1956 cind Spector
s1 Bautista au raportat doui cazuri de copii mici
cu obstructie acuti a ciilor respiratorii
superioare, secundari adeno-amigdalitei, unul
necesitind traheostomie. Dupi zece ani a apirut
prima descriere a unui sindrom de hipertensiune
pulmonari, cord pulmonar si insuficienti
cardiaci congestivi, care a putut fi rezolvat prin
adeno-amigdalectomie? In 1966 Gastaut a
observat ci simptome similare precum si
hipersomnolenti pot fi cauzate de obstructia
intermitenti a ciilor aeriene in timpul somnului,
conditie denumiti ,obstructive sleep apnea“
(OSA).

Apneea nocturni in somn {OSA) este o
obstructie functionali a ciii aeriene superioare
specific indus3 de somn, care apare cind forta de
colaps a presiunii inspiratorii negative depiseste
forta dilatatoare a musculaturii orofaringtene.?
Obezitatea este un factor predispozant pentru
OSA la toate grupele de virsti. Simptomatologia
obstructivi in hipertrofia amigdaliani depinde
mult de modul de insertie al amigdalei in loja sa%,
de dimensiunile luetei st de distanta dintre cele
doui amigdale.’s In cazuistica noastri hipertrofia
amigdaliani si OSA au incidenta maximi in
intervalul 4-6 ani, in special la biiett. Amigda-
lectomia sau  adeno-amigdalectormia rezolva
prompt sindromul OSA la copi.

Lipsa unor criterii foarte exacte pentru
indicatiile  amigdalectomiei duce uneori la
situatia in care pacientul este nevoit si aleagi
intre recomandiri pro si contra amigdalectomiei

ficute ~de medici din specialititi  diferite.
Realizarea unui consens in luarea deciziei
operatorii nu poate fi ficuti decit prin

analizarea individuali a fiecirui caz sub toate
aspectele clinice §i paraclinice si printr-o
colaborare activi cu alte specialitpi.
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Articole originale

Particularitati ale aspectului ecografic al endometrului
sub tratament cu Tamoxifen

Szabo Béla

in acest articol au fost studiate 143 de cazuri cu
metroragie in pre- i postmenopauza, la care inaintea
chiuretajului uterin s-a efectuat ecografie vaginala.
Sapte femei din acest lot aveau in antecedente neo
mamar operat si erau sub tratament cu Tamoxifen. La
acest grup s-a remarcat frecventa crescutd a
cancerului de endometru, iar cu ocazia examenului
ecografic s-a intalnit mai frecvent existenta zonelor
microchistice, halou subendometrial si asimetria
endometrului. In cazul pacientelor tratate cu
Tamoxifen s-au gasit valori medii mai mari ale
grosimii endometriale la toate tipurile de leziuni
histopatologice fatd de lotul femeilor netratate cu
Tamoxifen pentru care consideram cé screeningul
ecografic este imposibil la acest grup si chiuretajul
uterin trebuie efectuat la fiecare caz de metroragie.
Cuvinte cheie: tamoxifen, cancer de endometru

This paper is a retrospective study of 143 cases of
women with perimenopausal bleeding, where an
vaginal ultrasound was performed before the bioptic
biopsy.Seven of these women had a history of sur-
gery for breast carcinoma and had undergone
Tamoxifen therapy. In this group we found a high in-
cidence of endometrial neoplasia with the specific ul-
trasound imagine of asimetric uterine cavity,
microchistic zones, subendometrial shadows. In the
group with Tamoxifen therapy the mean thickness of
endometrium was greater than in the non Tamoxifen
therapy group regardless the histological aspects.
Conclusions: the ultrasound imaging is not the choice
for the screening of endometrial neoplasia in patients
treated with Tamoxifen, the refrain from curettage is
prohibited.

Key words. tamoxifen, endometrial neoplasia

Tamoxifenul a fost introdus in terapia cancerului
de sin in 1971 de Cole,’ 1ar incepind din anu ‘80 a
fost utilizat pe scari largi si in tara noastri. [n
1985 a fost semnalati pentru prima oard aparitia
cancerului de endometru la bolnavele tratate cu
Tamoxifen,? dupi care au apirut o serie de articole
pro si contra in ceea ce priveste relapia dintre
aparitia cancerului de endometru si tratamentul
cu Tamoxifen.

Anteby a descris pentru prima oard
discordanta  dintre aspectul ecogratic  s1
histeroscopic al endometrului la pacientele tratate
cu Tamoxifen.

Cohen* si Tepper® au descris discordanta
dintre aspectul de endometru gros ecografic st
aspectul macroscopic al endometrului obtinut cu
ocazia chiuretajului.

MATERIAL S| METODA

Au fost examinate 143 femei cu metroragie in
pre si postmenopauzi, la care s-a efectuat
ecografie vaginali pentru studiul endometrului si
la care ulterior s-a efectuat chiuretaj uterin sau
histerectomie, la un interval de cel mult trei zile de
la examinarea ecografici. Din cele 143 femer 7
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erau sub tratament cu Tamoxifen, toate avind in
antecedente neo mamar operat.

Examinirile au fost efectuate cu un aparat
ecografic Concept D (Dynamic Imaging) aflat in
dotarea Clinicii de Obstetrici si Ginecologie nr.1,
cu o sondi vaginali de 7,5 MHz, la care
formatiunile retrouterine se prolecteazi in partea
superioari al ecranului, ca si la majoritatea
aparatelor folosite in Europa. Misurarea grosimu
endometriale s-a efectuat in sectiune sagital,
misurind distanta dintre cele douid interfete,
dintre miometru si endometru, extern- extern
(Double Layer). S-a luat in considerare grosimea
cea mai mare. Daci s-a gisit acumulare de lichid
intracavitar, grosimea acestuia a fost scizuti din
grosimea globali. S-au mai urmirit §i alte aspecte
ecografice ale endometrului ca: ecogemtate,
omogenitate, delimitare fati de miometry,
prezenta lichidului intracavitar, existenta haloului
subendometrial, asimetria cavititii uterine.

Rezultatele obtinute au fost comparate cu
cele ale examenului histopatologic, acesta din
urmi fiind considerat “standard”. Rezultatele
histopatologice au fost impirtite in sase grupe:
1). cancer de endometru, 2). hiperpla.zxe
adenomatoasi, 3). hiperplazie glandulo-chistica,
4). polip endometrial, 5). endometru proliferativ,
6). endometru atrofic. In cazul in care materialul
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obtinut prin chiuretaj era insuficient sau
necorespunzitor pentru interpretarea histologici,
acesta a fost inclus in categoria atrofiilor.

REZULTATE
Repartitia cazurilor in functie de rezultatul
examenului histopatologic este redati in tabelul I.

Tabelul |. Repartizarea cazurilor de metroragie in pre- gi
postmenopauzd in functie de rezultatul examenului
histopatologic (n=14)

Nr. Rezultat EHP Cazurile fard Cazurile sub Total
crt. tratament cu tratament cu
Tamoxifen Tamoxifen
Nr. % Nr. %
1.  Ccde endomatru 26 19,12 2 2857 28
2. Hadenomatoasd 12 8,82 1 14,29 13
3. H.glandulo-chisticd 42 30,88 0 0 42
4. Polipi 10 7,35 2 2897 12
8.  Endometru prolif 14 10,30 0 0 14
6. Endometru atrofic 32 2353 2 2857 34
TOTAL 136 100,00 7 10000 - 143

Din cele doud cazuri de cancer de endometru,

unul era bine diferentiat iar celilalt slab
diferentiat.
La  corelarea rezultatului  examenului

histopatologic cu aspectul ecografic, in primul rind
cu grosimea endometrului, s-au gisit diferente
semnificative intre grosimea medie a diferitelor
leziuni histopatologice la bolnavele care nu au
urmat tratament cu Tamoxifen. Astfel, s-a gisit
diferentd semnificativi intre grosimea medie a
cancerului de endometru si  hiperplazia
adenomatoasi (p < 0,05) si intre hiperplazia glandulo-
chisticdi si endometrul proliferativ (p < 0,001)
(Tabelul II).

Tabetul Il. Grosimea medie endometriald a diferitelor leziuni
histopatologice la femeile care nu au urmat tratament cu
Tamoxifen® (n=136)

Nr. Rezultatul EHP Nr.  Valori Grosime )(2
crt. cazuri limitd a medie
1.  Cc endometru 26 8-29 166-7
2. Hadenomatoasd 12 9-16 12,3-31 p<0.,05
3. H.glandulo - chisticdA 42 4-22 10,4-4
4, Polipi 10 5-11 7,4-23
5.  Endometru prolif. 14 2-12 5.4-3,6 p<c0,001
6. Endometru 32 1-9 37-23
atrofic
In cazul femeilor sub tratament - cu

Tamoxifen s-au gisit valori medii mult mai mari
ale grosimii endometriale la toate tipurile de
leziuni. Astfel, la cele doui cazuri de cancer de

Szabo Beta

endometru grosimea endometrului era de 23
respectiv 19 mm. S-a gisit diferentd mare intre
cele doui loturi si in cazul endometrului atrofic.
La pacientele care nu au urmat tratament cu
Tamoxifen nu s-a gisit endometru atrofic la o
grosime endometriali mai mare de 9 mm, iar la
cele tratate cu Tamoxifen, ambele cazuri cu
endometru atrofic, grosimea endometrului era
mai mare de 9 mm (Tabelul III).

Tabelul IN. Grosimea medie endometriala a diferitelor leziuni
histopatologice la cazurile de tratament cu Tamoxifen (n=7)

Nr. Rezultatul EHP Nr. Valori Grosimea
crt. cazuri limita medie
1.  Cc de endometru 2 19-23 21
2. H.adenomatoasi 1 10 10
3. Polipi 2 1113 12
4. Endometru atrofic 2 10-12 1n

S-au studiat §i alte aspecte ecografice ale
endometrului.

Haloul  subendometrial reprezinti o
vascularizatie mai bogati a acestuia. A putut fi pus
in evidentd la toate cazurile sub tratament cu
Tamoxifen. In cazul femeilor care nu au urmat
tratament cu Tamoxifen acest halou a fost prezent
in 61,53 % la cazurile de cancer de endometru si
in 47,6 % respectiv 50% la cazurile de hiperplazie
adenomatoasd, respectiv hiperplazie glandulo-
chistici. In cazul endometrului atrofic §i polipilor
endometriali existenta acestui halou a fost cu
totul exceptionali.

Zonele microchistice au fost prezente la lotul
femeilor sub tratament cu Tamoxifen la toate
cazurile de endometru atrofic, pe cind in lotul
femeilor care nu au urmat tratament cu Tamoxifen
acest aspect era prezent doar intr-o proportie de
6,25% in cazul atrofiilor.

Asimetria endometrului cu deformarea
cavititil uterine s-a gisit mai frecvent in cazul
polipilor endometriali 1 al cancerului de
endometru la ambele grupe.

Acumulare de lichid endocavitar s-a gisit la
30,77 % din cazurile de cancer de endometru §i
28,57 % din cazurile de hiperplazie glandulo-
chistici la pacientele care nu au urmat tratament
cu Tamoxifen. La pacientele tratate cu Tamoxifen
s-a gisit un singur caz de hidrometrie, la un caz de
cancer de endometru.

DISCUTI

Dupi o primi semnalare a aparitiei cancerului
de endometru dupi tratament cu Tamoxifen (in
1985) au apirut multe articole care incearci si
scoatd in evidentd efectul carcinogenetc al
Tamoxifenului asupra endometrului 272
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In S.U.A. se raporteazi anual trei cazuri de
cancer endometrial la 1000 de femei tratate cu
Tamoxifen,® in general la femeile aflate sub
tratament pe timp indelungat - peste doi ani - cu
dozi de 40 mg pe zi. Mignette a gisit acelasi
fenomen 1n Franta in 1,6%."° In studiul nostru
toate femeile se aflau sub tratament cu Tamoxifen
de peste doi ani cu dozi intre 20-40 mg pe zi.

Si In cazuistica noastrd se remarci incidenta
crescuti a cancerului de endometru la lotul
femeilor sub tratament cu Tamoxifen: 28,57%,
fatd de 19,12 % intilnit la femeile cu metroragii in
pre si postmenopauzi care nu au urmat tratament
cu Tamoxifen. De asemenea, se remarci incidenta
crescuti a formelor de cancer slab diferentiate
{50%) la cele tratate cu Tamoxifen aseminirtor
observanilor celorlalti autori.>* Incidenta polipilor
endometriali a fost de asemenea mult crescuti la
cele tratate cu Tamoxifen 28,57 %, fati de 7,35 %
intilnit la celilalt lot, fapt semnalat si de Silva.”

Tamoxifenul poate avea si efeCte estrogen
agoniste intr-un mediu de estradiol scizut (estro-
gen-like effect).* Prin aceasta se explici i aparitia
endometriozei in menopauzi la unele cazurni
tratate cu Tamoxifen descrise de Le Boudec."

Tamoxifenul formeazi in citosol un complex
Tamoxifen-receptor care pitrunde in nucleu si
amplifici sinteza receptorilor progesteronici
(gestogen-like effect).”?

Efectul progestativ  induce activitatea
secretorie a endometrului. Acest efect progestativ
se exerciti §i asupra vaselor si structurilor
stromale, ceea ce determini edem stromal.” Prin
acesta se explici probabil particularitiple:
discordanta intre grosimea endometrului
evidentiat ecografic si aspectul atrofic evidentiat
histeroscopic* §i alte aspecte bizare al
endometrului intilnite la examenul ecografic:
incidenta crescuti a haloului subendometrial si a
imaginilor microchistice.

Asemenea lui Tepper®, nici in studiul nostru
nu s-a gisit o diffc’:ren;i semnificativd intre
leziunile maligne si benigne in ceea ce priveste
grosimea acestora.

Frecventa hidrometriei intilnite in studiul
nostru - 14,28 % este aseminitoare cu cea
evidentiati de Le Boudec,'” insi nu am intilnit
aspecte de hidrometrie septati, cloazonatd cu
frecventa cu care au fost intilnite de acesta.

CONCLUZII _

1) Se remarci incidenta crescutid a cancerului
de endometru la pacientele tratate cu Tamoxifen,
in special a formelor nediferentiate. _

2) Este relevanti discordanta intre grosimea
mare a endometrului intilnit ecografic §i cantitatea
redusi a materialului obtinut prin chiureta).

3) In cazul tratamentului cu Tamoxifgn_ nu se
poate pune in evidenti o diferentd semnificativd

intre leziunile maligne si  benigne ale
endometrului privind grosimea acestui.

4) Sub tratament cu Tamoxifen aspectul
ecografic al endometrului prezinti multiple
particularititi: grosimea medie crescuti a tuturor
leziunilor, frecventa crescuti a  haloului
subendometrial si a imaginii microchistice.

5) Datoriti celor de mai sus, In cazul
tratamentului cu Tamoxifen screeningul ecografic
este aproape imposibil pentru depistarea
leziunilor maligne, pentru care chiuretajul uterin
trebuie efectuat la toate cazurile in care se ridici
suspiciunea de cancer de endometru.
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Corelatie intre sindroamele polimalformative si

’

malformatiile cardiace congenitale

Rodica Toganel, loan Muntean, Liliana Gozar, Anca Sglimbea

Lucrarea cuprinde un studiu efectuat in judetul Mures
privind unele corelatii intre malformatiile cardiace
congenitale si 265 cazuri de sindroame polimaiformative
cromozomiale, mendeliene, teratogene §i necunoscute,
aparute la nof-nascuti, sugari gi copii.
Cuvinte cheie: malformatii cardiace,
polimalformative, sfat genetic

sindroame

This work is based on a study performed in Mures
county regarding some correlation between congeni-
tal heart disease and 265 cases of polymalformative,
chromosomal, mendelian, teratogen and unknown
syndroms encountered in newborn, infants and chil-
dren.

Key words: congenital heart disease

Lucrarea cuprinde un studiu efectuar la Ca-
binerul de Cardiologie Pediatrici si Cabinetul de
Genetici din Policlinica Judeteani de Copii Tirgu
- Mures (medic sef: dr.Florica Sglimbea), avind
drept scop evaluarea prevalenter si uipului
malformatulor cardiace congenitale asociate altor
malformapi majore din cadrul sindroamelor
polimalformasive.

Studiul a fost efectuat pe o perioadi de 13 ani
(1985-1997) prin  delimitarea sindroamelor
polimalformative (SP) din totalitatea bolnavilor
care au prezentat doud sau mai multe malformatn
majore diferite, rezultate prin erori ale
morfogenezei, excluzindu-se din grupul studiat
anomaliile aparent multiple.

In perioada studiului efectuat pe cazuistica
existentd In judetul Mures, zoni geografici bine
definitd, cu conditii nespecifice, firi zone izolate,
cu o populatie cu caractere medii, s-au inregistrat
un numir de 265 cazuri de SP din totalul de 2797
cazuri de malformatii, reprezentind 9,4 %,
cifri care concordi cu datele din literaturi,'?
malformatiile cardiace congenitale (MCC) fiind
prezente la un numir semnificativ de bolnavi,
134 cazuri cu o prevalenti semnificativd
(50,5%) si o structuri a frecventei tipului de
MCC in consens cu datele din literaturi’** Este
cunoscuti asocierea MCC cu malformatiile
extracardiace,! dar corelatia intre ele este

Policlinica Judeteand Copii TArgu - Murag: Cabinetul da Cardialogie
Pediatrich i Cabinetul de Genetick

Primit |a radacpe:11 12 1998

Adresa pentru corespondentd: Rodica Toghnal, Policlinica Judejeand
Copii TArgu - Mures: Cabinetul de Cardiolegie Pediairich g1 Cabinetul

de Genetich

lacunar definitd datoriti absengei unor studii
documentate.’

Rccunoa;terea st diagnosticul acestor asociert
are importantd in evaluarea §i prognosticul
privind  dezvoltarea copilului, posibilitatea
aparitiel complicatiilor imediate si a evolutiei
ulterioare, precum §i acordarea sfatului genetic.

Sindroamele polimalformative sunt combinatii
de anomalii congenitale probabil avind aceea
etiologie firdi a fi o consecinti a unei erori
singulare.

In practici se deosebesc:

SP ventabile - combinatie de anomalii
congenitale avind probabil aceeasi etiologie
si care in mod curent nu sunt interpretate ca o
consecintd a unei erori singulare, localizate in
morfogenezi.

SP de etiologie necunoscutd - cu un tablou
clinic plurimalformativ in care s-a determinat o
etiologie specifici.

Studiile efectuate in ultimele decenii privind
etiologa MCC au ajuns la  concluzia ci
aproximativ 8% din bolnavi au o bazi genetici
primari, aceasta fiind in principal asociati cu un
sindrom cromozomial sau mendelian. Marea
majoritate a bolnavilor cu malformatii cardiace
congenitale au la bazi o etiologie multifactoriali,
predispozitia genetici interactionind cu factorii
mezologici in 90 % , iar in 2 % determiniri pre-
dominant genetice.'$

Pini in prezent nu existi studii ample,
concentrice privind asocierea MCC cu malformatii
extracardiace, astfel incit si se poati elabora
micar “speculagii”, dacd nu ipoteze pertinente
privind etiologia acestora.




Corelatie intre sindroamele polimalformative si malformatiile cardiace congenitale 389

MATERIAL $| METODA

Realizarea lucririi a fost posibili prin
colaborarea Cabinetului de Cardiologie Pediatrici
si a Cabinetului de Genetici din cadrul Policlinicii
Judetene de Copii Targu - Mures.

Malformatule cardiace dispensarizate la
Cabinetsl de Cardiologie Pediatrici din cadrul
Policlinicii de Copii cuprind intreaga patologie din
teritoriul judetului Mures. Realizarea centralizirii
malformatillor congenitale s-a efectuat prin
colaborarea cu sectiile de pediatrie, neonatologie,
dispensarele medicale i scolare din intregul juder.

Sindroamele polimalformative s-au delimitat
de totalitatea cazurilor de malformati congenitale
depistate, luindu-se ca definitie de bazi prezenta
la aceeasi persoani a doui sau ma multe
malformatii majore diferite, rezultate din erori
diferite de morfogenezi, care apar aproximativ in
acelagi timp. Astfel, s-au exclus din materialul de
studiu secventele, defectele politope, anomaliile
congenitale complexe si bolile genetice fird
malformatii multiple. Dupi excluderea anomaliilor
aparent multiple, a urmat analizarea individuali a
fiecirui caz. Cazurile au fost dispensarizate la
nivelul Cabinetului de Genetici folosindu-se
“Fisa de evidenti - Malformatii Congenitale si
Boli Genetice”, fisi implementati la sugestia
munisterului.

S-a tncercat incadrarea cazurilor de SP dupi
clasificarea din tabelul I.

Tabelul | Clasificarea sindroamelor polimalformative

|.Sindroame polimalformative
cunoscute (veritabile)
1.Sindroame polimalformative
cromozomiale
2.Sindroame polimalformative

126 cazuri - 47 %

64 cazuri - 24,17 %

mendeliene 49 cazuri - 18,5 %
3.Sindroame polimalformative
teratogene 12 cazuri- 45%
II.Sindroame polimalformative
necunoscute 140 cazuri - 52,8 %
1.Asociatii 35 cazuri - 13,2 %

2.Sindroame polimalformative
cunoscute cu etiologie necunoscuté
3.Sindroame polimalformative
tip neprecizat

28 cazuri - 10,5 %

77 cazuri- 29 %

fn cazul SP asociate cu MCC  s-a analizat:
epidemiologia cazurilor (prevalenta la nastere, sex,
greutate la nastere, virsta gestationald), paritate,
sezonalitatea nagterilor, evolutia cazurilor, categorn
de malformatii congenitale, numirul malformatiilor
majore, antecedentele familiale, datele teratologice
si obstetricale ale cazurilor.

REZULTATE S| DISCUTII _
In perioada celor 13 ani de studiu s-au
depistat 265 cazuri de sindroame poli-

malformative cu o distributie care rezulti din
tabelul II.

Tabelul II. Structura SP

Tip SP Nr.cazuri %
Sindroame polimalformative

cromozomiale 64 24,1
Sindroame polimalformative

mendeliene 49 18,5
Sindroame polimalformative teratogene 12 4,5
Sindroame polimalformative tip asociajie 35 13,2
Sindroame polimalformative cunoscute 28 10,5
Sindroame polimalformative de tip neprecizat 77 29

In ceea ce priveste SP cromozomiale, acestea
au prezentat structura din tabelul IIL

Tabelul 1ll. Structura sindroamelor polimalformative

cromozomiale

Tip SP Nr. cazuri %
Anomatii cromozomiale autozomiale 63 98.4
Sindrom Downl{Trisomia 21) 50 79.1
Sindrom Edwards(Trisomia 18) 5 7.9
Sindrom Patau(Trisomia 13) 6 9,5
Monosomia 18q 1 1.5
Sindrom de deletie cromozom 3 1 1.5
Anomalii cromozomiale gonosomale 1 1,5
Sindrom Turner 1 1,5

Malformatiile cardiace congenitale asociate
SP cromozomiale au fost prezente in 46 cazuri -
71,8 % (.80 % la S.Edwards, 76,3 % la S.Down si
50 % la S. Patau). Structura MCC in SP
cromozomiale, in ordinea frecventei, este dati in
tabelul IV.

Tabelul IV.MCC in cadrul SP cromozomiale.

MCC Nr. cazuri

DSV 14
DSA 12
CAP

CAvV*
CoA*
TAC*
StA*
Tetr. Fallot

NN &>

*CoA-coarctajie de aortd
*CAV-canal atrioventricular
*TAC-trunchi artenial comun

Antecedentele familiale ale sindroamelor
polimalformative cromozomiale, care au avut o
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prevalenti generali de 0,50 %, au fost prezente
in 19 (29,68%) din cazuri, astfel:
-consagvinitate;
-alte malformatii;
-retard mintal;

-epilepsie.
Tabelul V. Virsta parentald in cazul sindroamelor
polimalformative cromozomiale:
Varsta mamei sub 30 ani 21
peste 30 ani 29
peste 40 ani 7
Varsta tatadlui sub 30 ani 17
peste 30 ani 27
peste 40 ani 4

Studiul celor 49 SP mendeliene au reprezentat
18,1 % din totalitatea SP si 39 % din SP
veritabile, aratd o structuri extrem de variati, asa
cum rezultd din Tabelul VL

Tabelul VI. Structura sindroamelor polimalformative

mendeliene:
Oenumire Nr. Nr.

McKusic  cazuri

S. Mendeliene malformative

AD* S.Holt -Oram 142 900 3
S.Townes 189 800 2
S.Crouzon 123500 2
S.Freeman-Sheldon 193.700 1
S.Hallermann-Streif 234 100 1
S.Waardenburg-Klein 193 500 1
S.Eec fard despicatura 129 810 1
labio-palatind
Microsomie hemifaciala 141 400 1
cu delecte radiale
S.de displazie ectodermala 305 100 1
S.oro-facio-digital 311200 1

AR** S Cofs 214 150 5
S.Marinescu-Sjogren 248 800 4
S.Meckel 249 000 3
S.Jarcho-Levin 277 300 3
S.Roberts 268 300 1
S.Majewski 263 520 1
S.Wartburg 236 670 1
Leprauchianism 246 200 1
displazie geleofizica 231050 1
S.lvemark 208 530 (]
S.Smith-Lemli-Opitz 270 400 1
S.Fanconi Tip | 227 650 1
S.Ellis-Van-Creveld 100 800 1
S.Beals 224 900 1
S.Mendeliene metabolice

AD  S.polichistic 174 050 1

AR S.Niemann-Pick 257 220 2
S Hurler 252 800 1
S.Debre-Fibiger 201710 1

*AD=transmitere autosomal dominant3
*sAR=transmitere autosomal recesiva

Rodica Togénal, loan Muntean, Liliana Gozar, Anca Sglimbea

Malformatii cardiace congenitale in sindroamele

polimalformatve mendeliene au fost prezente 12 19

cazuri (387 %).

Tabelul. VII. Structura MCC in SP mendeliene

MCC Nr. cazuri
DSV 7
DSA 5
Cord trilocular 3
C AV 1
™V 1
Atrezie de artera pulmonari 1
Stenoza pulmonard 1
Antecedentele familiale la  sindroamele

polimalformative mendeliene le-am intilnit in
48,7 % cazuri: malformarii identice - 8 cazuri;
antecedente familiale inrudite - 5 cazuri; consangvini-
tate - 5 cazurl.

In ceea ce priveste antecedentele teratogene
-2 cazuri si cele obstetricale - 2 cazuri, acestea
sunt nesemnificative.

Sindroame  polimalformative  teratogene
alciruiesc un grup relativ restrins de 12 cazuri,
datoritd | dificultitilor de incadrare in aceastd
categorie cu critern stricte. Tabelul VIII prezinei
structura cazurilor in functie de agentul teratogen.

Tabelul VIII. Structura SP teratogene

SP teratogene Nr. cazuri
Embriopatie rubeolica 5
Embriopatie diabetic3 4
Embriopatie alcoolica 1
Asociatie Schizis 2

Malformatiile cardiace congenitale au fost
prezente la 6 cazuri, avind urmitoarea structuri:

Tabelul IX Structura MCC in SP teratogene

MCC Nr. cazuri

DSV

Ectopia cordis
TAC

CoA

Tetr. Fallot
CAP

ek o N W

Antecedentele teratogene sunt chtar cele con-
siderate etiologice la categoria aceasta de SP si se
remarci lipsa antecedentelor familiare; antecedente
obstetricale in 3 cazuri.
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Sindroamele polimalformative tip asociatie
cu etiologie necunoscuti au cuprins un grup de
35 de cazuri, reprezentind o combinatie de mai
multe malformatii congenitale care nu se
incadreazi in sindroamele polimalformative
veritabile, dar nu pot fi considerate nici o
asociatie intimplitoare deoarece asocierea apare
mar frecvent decit frecventa malformatiilor
componente. Tabelul X prezinti structura
acestui grup de sindroame.

Tabelul X. Structura sindroamelor polimalformative tip
asociatie

SP asociatie Nr.cazuri %

ey

3 371
Asociatia VACTERL 9 25,7
Asociatia Posturala 8 22,8
Asociatia BD-HD 1 2,8
2
1
1

Asociatia Schizis

Asociatia CHARGE 5.7
Asociatia CK-HD 2,8

Asociatia rahischizis-meningocel 2.8

Din 35 de cazuri de SP tip asociatie, in 14
cazuri au fost prezente MCC, cu o frecventi mai
crescutd a DSV, DSA, dar s-au inregistrat si cazuri
cu mai multe malformatii cardiace.

Tabelul X). Structura MCC in SP tip asociatie

MCC Nr. cazuri

Dsv

DSA

CoA preductala + CAP

CA-V

TAC

Ectopia cordis

Drenaj aberant de vene pulmonare
Atriu unic,ventricul unic

-t et WWAED

Antecedentele familiale ale sindroamelor
polimalformative tip asociatie se remarcd prin
numirul redus de alte malformatii si lipsa oricirei
malformatii inrudite sau oricirei malformatii
identice: alte malformatii-4cazuri; alte antecedente
(retard mintal, surdomutitate) - 3 cazuri. In
antecedentele teratogene ale sindroamelor de
asociere se remarci in total 7 cazuri ( doui cazur
de virozi cu hipertermie la doui cazuri de
asociatie Schizis g1 doud cazuri de tratamente
estrogenice la alte doui cazuri de asociagie Schizis,
dar corelarea lor etiologici este putin probabila ).
Antecedentele obstetricale au fost prezentein 9
cazuri.

Sindroamele polimalformative cunoscute cu
etiologie necunoscuti au constituit un grup de
30 de cazuri, in care s-au inclus sindroame

cunoscute dar care prezentau de obicei aparitii
sporadice in familie.

Tabelul Xl Structura sindroamelor
cunoscule de etiologie necunoscuté

polimalformative

SP cunoscute de etiologie necunoscuta Nr.cazuri

S.Klippel-Feil
S.Goldenhaar

S.Poland

S.Moebius
S.Megavezicd-Microcolon
S.Holtenmuller-Wiederman
S.Beckwith-Wiedermann
S.Williams-Beuren
S.Maffuci

S.Noonan

S.Cornelia De Lange
S.Cantrel

S Laurence Moon Biedee
S.Potter

-t D A N @ Nk NN

Malformatiile cardiace in cadrul sindroamelor
polimalformative cunoscute de etiologie necunoscuti
s-au-regisit in 7 cazuri (23 %), avind structura
prezentatd in tabelul XIIL

Tabelul Xll. Structura MCC in SP cunoscute cu etiologie
necunoscuta

McCC Nr. cazuri

DSV

DSA

CAP

Stenoza pulmonaré
Dextrocardie

™V

- a e N s

Antecedente familiale s-au intdlnit in 57,1 %
din cazuri, cel mai mare procent din grupele de
studiu. De remarcat cele doui cazuri de
consagvnitate din S.Klippel-Feil cu cazun in
fratrie de acelasi tip ceea ce sugereazi o
transmitere autosomal recesivi. Este de asemenea
sugestiv la sora fetitei cu S.Holtenmuller -

Tabel XIV. Structura MCC in SP de tip neprecizat.

MCC Nr. cazuri
osv 8
DSA 15
CAP 4
CAP+CoA 2
CoA 2
Tetralogie Fallot 2
altele* 5

*. TMV.TAC,valva Ao malformata.vene cava sinistra
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Wiedemann prezenta hidrocefaliei simple care
indici o transmitere recesivi. In antecedentele
familiare figureazi doui cazuri de consangvini-
tate, noui malformatii inrudite s§i trei alte
antecedente.  Antecedentele  obstetricale i
teratogene ale acestui grup sunt neglijabile.

In studiul efectuat, un numir de 77 cazuri au
fost etichetate ca sindroame polimaformative de tip
neprecizat (29%) dintre care 38 de cazun
prezentau malformatie cardiaci congenitali (49%),
structura lor fiind prezentati in tabelul XIV.

Antecedente familiale ale sindroamelor
polimalformative de tip neprecizat au fost
prezente in 32,2 % din cazuri din care
semnificative sunt 5 % consangvinitate care
sugereazi sindroame recesive si 20 malformatii
identice sau diferite din care in 8 % originea
mendeliani este certi.

Factori teratogeni posibili: viroza respiratorie
cu hipertermie la 11,8%, noxe incriminabile
11,8%. Antecedente obstetricale au fost prezente
in 23,3% din cazuri.

Din cercetirile fiecirui grup de sindroame
evolutia comparativi a sindroamelor polimalfor-
mative este prezentati in tabelu! XV.

Tabelul XV. Evolutia comparativd a SP

Tipul de SP Evolutie Nr. cazuri
Sindroame decedati 33
cromozomiale nascuti morti 1
vii 30
Sindroame decedati 26
polimalformative néscuti morti 20
mendeliene vii yal
Sindroame decedati 7
polimalformative néscuti morti 2
teratogene vii 3
Sindroame decedati 15
polimalfomative néscufi morti 14
tip asociatie vii 6
Sindroame decedati 5
polimaiformative néscuti morti -
cunoscute vii 23
Sindroame decedati 37
polimalformative de n#scuti morti 8
tip neprecizat vii 32

CONCLUzI

1.Nu existi studii ample, concentrice, privind
corelatia dintre malformatiile cardiace congenitale
s1 malformatiile extracardiace astfel incit si se
poati face cel putin “speculatii” asupra etiologiei.

2.Existd o asociere semnificativi (peste 40%)
a malformatiilor cardiace §i sindroamelor genetice.
De aici rezultd importanta unui screening prenatal
care sd cuprindi: teste genetice, alfa fetoproteina,
ecocardiografie fetali.

Rodica Togénel, loan Muntean, Liliana Gozar. Anca Sglimbea

3.Importanta unei anamneze familiale
corecte care si se concentreze pe anomalii
particulare in cadrul familier precum §i pe
existenta unor factori de risc.

4.Efectuarea in fiecare caz de suspiciune - a
unui diagnostic prenatal (aminocenteza, examenul
vilozititilor coriale, ultrasonografie, ecocardiografie
fetald, analiza singelui fetal) in timp util.

5.Acordarea unui sfat genetic competent 51
exphcxt urmind ca decizia finali si fie luati de
parinti.

6. Un studiu longitudinal, corelat, al MCC si
malformatiilor extracardiace ar putea aduce in
viitor date noi privind etiologia MCC.
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Articole originale

Incidenta malformatiilor cardiace congenitale in
sindroamele polimalformative

Rodica Togéanel, loan Muntean, Anca Sglimbea

Maiformatiile congenitale, cauzd de morbiditate si
mortalitate importantd, cunosc uneori asociatii in
sindroame numite generic polimalformative. Obiectivul
lucrarii de fala este de a determina prevalenta si tipul
sindroamelor polimalformative de pe teritoriul judetului
Mures si de a aprecia ponderea si tipul malformatiei
cardiace congenitale in cadrul malformatiilor
componente ale acestor sindroame. Lotul de studiu a
cuprins 2797 copii diagnosticati cu boli genetice,
congenitale in cadrul Cabinetelor de Genetica si
Cardiologie Pediatrica a Policlinicii Judetene de Copii
Targu - Mures pe o perioada de 13 ani. Diagnosticul de
sindrom polimalformativ, respectiv de malformatie
cardiacd congenitald a fost pus prin metode uzuale.
Rezultatele studiului pun in evidenta o pondere a
sindroamelor polimalformative aseméanatoare celor din
literatura de specialitate (8,9) detailénd tipurile de
sindroame intalnite. Prevalenta importantd a
malformatiilor cardiace congenitale in cadrul SP (60,5 %!
indica cordul drept unul din principalele organe afectate
de anomaliile de dezvoltare, de asemenea studiul ne-a
permis evidentierea celor mai frecvent aparute MCC in
diversele tipuri de SP.

Cuvinte cheie: malformatii cardiace congenitale,
sindroame polimalformative

Congenital abnormalities, cause of important mortal-
ity and morbidity, are sometimes grouped in syn-
dromes, generically known as polimalformative syn-
dromes (PS). The objective of our study is to deter-
mine the prevalence and type of PS encountered on
the territory of Mures county and to appreciate the
importance and type of congenital heart diseases
{CHD) in the general frame of PS. The studied group
had 2797 children diagnosed by a cardiologist and
genetician as having genetic or congenital diseases
in the outpatient clinic of Térgu - Mures. They were
observed over a period of 13 years. The diagnosis of
PS, CHD respectively and was established by usual
methods. The results of our study showed a preva-
lence of PS almost similar to present that reported in
the literature, offering details on the type of
syndroms encountered. The important percentage of
CHD that appears in PS (50,5 %) indicates the heart as
one of the most important organs affected by devel-
opmental abnormalities; the study also allowed us to
evaluate the most frecquent CHD that are present in
different FS types.

Key —words: ~congenital

polimalformative syndromes

heart abnormalities,

Malformagiile cardiace congenitale (MC(;),

capitol de importanti covirsitoare al patologiel
neonatale, pediatrice dar §i a adultului tindr,
reprezinti si la ora actuald, sau mai ales in aceastd
eri a “noxelor”, o cauzi importanti de
morbiditate §i mortalitate.

Din acest grup al malformatiilor congenitale
se detageazi prin pondere, importanti §1 prognos-
tic anomaliile congenitale ale cordului, reprezentind
30% din totalul malformatiilor congenitale.!

Cind afectarea dezvoltirii normale vizeazd
mai multe organe iau nastere sindroamele
polimalformative, determinind adevirate tragedii
in familiile copiilor afectat.

De aceea, principala modalitate de tratament
in acest tip de sindroame este decelarea lor

Policlinica Judeteand da Coptt Thrgu-Mures: Cabinetul de Cardiclogie
Pediatrich §1 Cabinetul de Genetich

Primit 1a redactie: 11.12 1998

Adresa pentru corespondentd Rodica Togdnel. Policlinica Judejeand
de Capii TArgu-Mures Cabinstul de Cardialogie Pediatrich i Catunetul
de Geneticd

precoce, intrauterin, in vederea luirii unel decizi§
corecte §i competente asupra viitorului fitului
afectat.?

Pornind de la concluzia rezultati din
numeroase studii, cum ci existi o asociere
semnificativi a MCC in cadrul sindroamelor
polimalformative (SP), MCC-urice devin element
de prognostic in supravietuirea copiilor afectati,
studiul de fati si-a propus urmitoarele:

1. Diagnosticarea corecti a SP de pe
teritoriul judetului Mures si incadrarea acestora in
tipul de sindrom; .

2. Evaluarea  prevalentei MCC-unlor
asociate altor malformatii in cadrul SP; _

3. Stabilirea importantei diagnosticului pre-
natal si a acordirii unui sfar genetic competent.

MATERIAL S| METODA
Am luat in swdiu 2797 de malformatu

congenitale s1 boli genetice diagnosticate ca atare
intre 01.01.1985 si 31121997 in cadrul
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Cabinetului de Genetici §i a Cabinetului de
Cardiologie Pediatrici din Policlinica Judeteani
de Copii Targu - Mures.

Metodologia de lucru a constat in delimitarea
SP din totalul cazurilor de malformatii congenitale
si boli genetice luate in studiu (excluzindu-se
anomalille  aparent multiple), precum s
diagnosticarea  MCC-urilor  asociate  altor
malformatii in cadrul SP (pe baza examenului clinic
ECG, radiografie pulmonari, ecocardiografie i1, in
cazuri selectionate, explorarea hemodinamici). in
cazul fetilor morti si a copiilor decedati am apelat la
protocoalele de necropsie si/sau la foile de
observatie, aceste date constituind baza pentru
completarea  “Fisei speciale de evolutie-
malformatii congenitale”, ce a inclus:

-date personale;

-examen clinic cu consemnarea malforma-
titlor majore si a variantelor morfogenetice;

-antecedente heredocolaterale (pirinti, fragi);

-antecedente personale fiziologice.

REZULTATE SI DISCUTH

n baza acestor date am putut - stabili
diagnosticul de SP in 265 de cazuri. SP (9,4%-265
de cazuri) au fost impirtite in 6 categorii dupi
cum urmeazi {(conform criteriilor de definitie ale

lui OPITZ)?

Tabelul 1. Clasificarea sindroamelor polimalformative

Nr. Denumire Numér

cnt

Procentaj

. Sindroame

polimalformative

cunoscute(veritabile) 125
1. Sindroame

polimatformative

cromozomiale 64
2. Sindroame

polimaiformative

mendeliene 49
3.  Sindroame

polimalformative

teratogene 12

47 %

24,1 %

18,5 %

45%

Il.  Sindroame
polimalformative
necunoscute 140
Asociatii 35
Sindroame polimalformative
cunoscute cu etiologie
necunoscutd 28
3. Sindroame polimalformative

de tip neprecizat 77

52,8 %
13.2%

N -

10,5 %

29%

Din totalul SP, 134 (50,5%) au asociat MCC.

I. Sindroamele polimalformative cunoscute
(veritabile), in numir de 125 (47,1% din totalul
SP), au inclus:

Rodica Togdnel, loan Muntean, Anca Sglimbea

- SP cromozomiale;

- SP mendeliene;

- SP teratogene.

I.1. Sindroamele polimalformative cromo-
zomiale totalizind 64 de cazuri, au reprezentat
24,1% din totalul SP si 51,2% din SP veritabile.
Structura lor este prezentati in tabelul II cu
sublinierea ¢i marea majoritate (78,1%) sunt
reprezentate de sindromul Down:

Tabelul Il. Structura sindroamelor polimalformative
cromozomiale

[.LAnomalii cromozomiale autozomiale 63 98,4 %
a.Anomalii numerice 56
=S.DOWN(Trisomie 21) 50 79.1%
-prin trizomie liber3 49 79.3 %
-prin translocatie 1
=S.EDWARDS (Trisomie 18) 5 79%
=S.PATAU (Trisomie 13) 6 9.5 %
b.Anomalii structurale 2 31%
=Monozomie 18q- 1

=5dr.de delefie cr.3 1

Il.Anomalii_ cromozomiale gonosomale 1 1,56 %

=S.TURNER{Monozomie X}

In ceea ce priveste categoriile de malformatii
intdlnite, MCC-urile au fost diagnosticate in
71,8% din cazuri (respectiv 46 de cazuri). Ordinea
frecventei leziunii cardiace asociate diferd fati de
observatiile din literaturi, in studiile lui Roussau
si-colab. (5) s1 Park si colab. (4), 40% din MCC
asociate SP cromozomiale au fost reprezentate
de CA-V comun, iar in studiul lui Greenwood si
Nadas (12) 25% din bolnavii cu CA-V comun
au avut sindrom Down. Discordanta este
explicabili  prin  limitele  posibilititilor
diagnostice in prima perioadi a studiului. in
lucrarea  noastri prevalenta in ordinea
descrescindi a MCC-urilor asociate SP
cromozomiale a fost: DSV 14 cazun - 30%,
DSA 12 cazuri - 26%, CAP 5 cazuri - 10,5%,
CA-V comun 5 cazuni - 10,5%, Co.A. +/-
CAP 6 cazuri -~ 13%, TAC 2 cazuri - 4,3%,
Tetralogie Fallot 2 cazuri - 4,3%, restul MCC-
urilor fiind reprezentate de cite un caz (2,1%).**

I1.2. Sindroamele polimalformative mende-
liene (18% din cadrul SP, cu structura prezentatd
in tabelul III) au asociat MCC in 19 cazuri
(38,7%), majoritatea fiind DSV 7 cazur,
urmate de DSA 5 cazuri - 26%, cord trilocular
3 cazuri - 15,7%, atrezie pulmonari 2 cazurni -
10,5%, CA-V comun si TMV 1 caz - 5,2%.

Sindroamele mendeliene asociazi intr-un
procent scizut MCC, insi diagnosticarea
afectiri cardiace este vitali. Se remarci faptul
c¢i MCC produsi de o singurd geni mutantd
este de obicei partea unui sindrom. Etiologia
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Tabelul . Structura sindroamelor polimalformartive men-
deliene

Denumire Nr. Mckusick Nr. caz
I.Sindroame mendeliene
maltformative
A.d. S.Holt-Oram 142 900 3
S.Townes 189 800 2
S.Crouzon 123 500 2
S.Freeman-Sheldon 193 700 1
S.Halermann-Streif 234 100 1
S.Waardenburg-Klein 193 500 1
S.Eec fard despicatura labio- 129 810 1
palatind
Microsomie hemifaciala cu 141 400 1
defecte radiale
S.Beals 224 900 1
Total 13
AR. S.Cofs 214 150 5
Marinescu-Sjogren 248 800 4
S.Meckel 249 000 3
S.Jarcho-Levin 277 300 3
S.Roberts 268 300 1
S.Majewski 263 520 1
S.Wartburg 236 670 1
Leprauchianism 246 200 1
Displazie Geleofizica 231050 1
S.lvemark 208 530 6
S.Smith-Lemli-Opitz 270 400 1
S Fanconi tip | 227 650 1
S.Eillis-Van-Crefveld 110 800 1
§.0ro-Facio-Digital 311200 1
Displazie ectodermald 305 100 1
Total 30
Il Sindroame Mendeliene
Metabolice
A.D. S.Polichisticd 174 050 1
A R. B.Niemann-Pick 257 220 2
B.Hurler 252 800 1
S.Debre-Fibbiger 201710 1
Total general 49

legati de o singurd geni mutanti prezinti un
risc crescut al recurentei in sindroamele
mendeliene, aceasta fiind explicatia importantei
diagnosticirii corecte a MCC in acest tip de
sindroame.*

1.3. Sindroamele polimalformative terato-
gene alcituiesc un grup restrins de 12 cazun,
datoritd dificultitilor de incadrare in aceastd
categorie cu criterii stricte. Din aceste 12 cazuri,
7, respectiv 58% au asociat MCC (in ordinea
descrescindi a frecventei: DSV 3 cazuri, ectopia
cordis 2 cazuri, TAC, Co.A., CAP, Tetr.Fallot -
cite un caz).

Il Sindroamele polimalformative necunoscute
(140 de cazuri, 52,8%) cuprind 3 categorii:

-asociatil;

-sindroame polimalformative cunoscute cu
etiologie necunoscuti;

-sindroame polimalformative de tip neprecizat.

Tabelul IV. Asocierea MCC in SP mendeliene tip AD si AR

AD Nr. cazuri MCC
Sindrom
Holt Oram 3 cord trilocular
DsA
DSV
Crouzon 1 DSA
Beals 1 DSV+atrezie pulmonara
AR Nr. cazuri McC
Sindrom
Ivemark 5 Dsv
DSA, dextrocardie
cord trilocular
CA-V
TMV, CAP
Jarcho-Levis 1 DSA
Smith-Lemli-Opitz 1 DSV
Displazie 1 SP
ectodermala
Oro-facio-digital 1 DSV
Displazie 1 DSV

ectodermald

Tabelul V. Structura sindroamelor polimaltormative terato-
gene

1.Embriopatia diabeticd 4 cazuri
2 Embriopatia alcoolici 1caz

3.Embriopatie rubeolica 5 cazuri
4 Asociatia Schizis teratogend 2 caauri

IL.1. Sindroamele polimalformative tip
asociatie cuprind 35 de cazuri reprezentind o
combinatie de mai multe malformatn congenitale
care nu se incadreazi in SP veritabile, dar nu pot fi
considerate nici asociatii intimplitoare. Structura
lor este reprezentati in tabelul VI, din care
rezulti ci majoritatea cazurilor au fost
reprezentate de asociatia Schizis (37%) s
VACTERL (25,7%)

Tabelul V). Structura sindroamelor polimalformative tip
asociatie

1.Asociatia Schizis 13 37.0%
2.Asociatia VACTERL 9 25,7 %
3.Asociatia Posturala 8 22,8%
4 Asociatia BD-HD 1 28%
§.Asociapia CHARGE 2 57 %
6.Asociatia CK-HD 1 28%

1 28%

7.Asociatia Rahischizis-Meningocel

fn acest grup MCC-urile au fost prezente in

40% din cazun (Tabelul VII). _
I1.2. Sindroame polimalformative cunoscute
cu etiologie necunoscuti, au inclus 30 de
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Tabelul Vil. MCC asociate in SP tip asociajie

-
=)
*

1.Malformatii cardiace la 14 cazuri
=HD -DSA
-DSv
-CoA preductaléd + CAP
-Drenaj anormal al vv pulm.
-Canal atrio-ventricular
-Ectopia cordis
-Trunchi art. comun
-Atriu unic+ventricul unic
TOTAL

[ QPO R NG P I I

20 malformatit

cazuri reprezentate in tabelul 8. Este de fapt un
grup heterogen, din care o parte din cazun
recunosc o transmitere mendeliand, o parte siat
posibile secvente iar sindromul Holter MUU‘:F‘.
Wiedermann poate apirea in mas multe entititi
cu hidrocefalie.

Tabelul Vill. Seuctivd sindroamelor polimalformative
sunescute cu etioleyle necunoscuta

1.8. Klippel-Feil - 7 cazuri
2.S. Goldenhaar -8 cazuri
3.5. Poland - 2 cazuri
4.S. Moebius - 1.car

5. S.megavezicd-microcolon -1 caz
6.S. Holtenmuller-Wiedermann - 1caz
1.S. Beckwith-Wiedermann - 1caz
8.5.Williams-Beuren -2 cazuri
9.S. Noonan - 2 cazuri
10.S. Mafuci - 1caz
11.S. Potter o - lest
12.S. Cantrel | caz
13.5. Cornelia De Lange -1 caz
14.S. Laurence-Moon-Biedee ~Vcaz

fn acest grup MCC au reprezenrat 23% - 7
cazuri, dvpi cum urmeazi: DSA 2 cazuri,
dextrocardie, stenoza pulmonari, TMV, CAP,
DSV cfte 1 caz.

i1.3. Sindroame polimalformative de tip
neprecizat. Aceastd categorie cuprinde din picate
cel mare numir de cazuri (77 cazuri-29% din
totalitatea SP), fapt explicabil prin lipsa de
accesibilitate la datele pacientilor din acest grup.
Din totalul cazurilor, MCC au fost diagnosticate
la 38 de pacienti - 49%, dupi cum urmeazi: DSA
15 cazuri, DSV 8 cazuri, CAP 4 cazuri, Co.A. 2
cazuri, Co.A. preductali + CAP 2 cazuri,
Tetralogie Fallot 2 cazuri, cardiopatie hipertrofici,
vend cavd stinga, transpozifie de vase mari +
stenozd pulmonard, valvi aortici malformati,
FOP cite 1 caz, 3 cazuri de MCC neprecizati.

CONCLUzII

1.MCC reprezinti 30% din totalul malformanilor
congenitale, procent nedonit de mare, dar care aragi
importanti diagnosticirii lor corecte si la timp.

Rodica Toganel, loan Muntean, Anca Sglimbea

2.In cadrul sindroamelor polimalformative
MCC  reprezinti  principala  malformagie
congenitali (50,5%), cu o structuri a tipului de
MCC identici cu cea inregistrati in cazul MCC
izolate si in consens cu datele din literaruri 841

3.Malformatiile cardiace congenitale au fost
prezente in procentaj de 71,8% in sindroamele
polimalformative cromozomiale, defectul septal
ventricular avind incidenta cea mai crescuti
(30%). : :

4.In sindroamele polimalformative mendel;-
ene, maormatiile cardiace congenitale au qut
prezente in procenta) mai mic decit in tipurile
cromozomiale, respectiv un procenta) de 38,7%
din cazuri; defectul septal ventricular i cel atrial
au prevalenti de peste 50 %.

Surprinde existenta in arealul nostru
geografic a unor malformatii cu transmitere
mendeliani foarte rare (cu foarte putine cazuri
referente in literatura de specialitate) cum sunt
sindroamele Townes, Freemann-Sheldon, Waanderburg-
Klein, Roberts, Warburg, Beals si displazia
geleofizici.

5.Sindroamele polimalformative teratogene,
degt pe un Jot mai restrins, prezentau malformarn
cardiace ' congenitale in procentaj de 58 %.
Dispersia lotului, lipsa unor analize de finete nu
au permis corelati pertinente cu embrioparia
alcoolicd, diabeticd, rubeolici si nici cu unele
medicamente.

6.Sindroamele polimaltormative tip asociatie
cu etiologie necunoscuti includ o combinatie
de malformatii care nu pot fi considerate
asociatil intimplitoare deoarece asocierea lor
apare mai frecvent in populatia generali decit
malformatiile componente. Astfel, in “tipurile
asociatie” VACTERL, Schizis sau posturali,
malformatille cardiace congenitale au fost
prezente in 40% din cazuri sub forma unei
malformatii majore.

7.La sindroamele polimalformative tip
neprecizat, in procentaj de 49% din cazuri s-au
asociat malformatii cardiace, defectul septal
atrial fiind cel mai frecvent.

fn conditiile acestei prevalente importante a
MCC in cadrul SP, diagnosticul prenatal este o
metodi nu doar recomandabili, dar, in anumite
situaii (familii  cu  risc  crescut) chiar
obligatorie, urmitorul algoritm de diagnostic
fiind orientativ in acest sens.®’
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Articole originale

Purtatorii asimptomatici de germeni - surse potentiale
de infectii nosocomiale

Felicia Toma?, Nicoleta Patrulescu?, Florin Brezan?

Pe prim plan in epidemiologia infectiilor nosocomiale
se inscriu ca izvoare epidemiogene purtatorii
asimptomatici de germeni proveniti din randul
personalului medico-sanitar si al asistatilor. Scopul
acestui studiu a fost acela de a aprecia starea de
portaj nazal, faringian si tegumentar a personalului $i
a asistatilor din unele unitati sanitare cu profil de
pediatrie, oncologie si chirurgie. S-au recoltat cate 38
secretii nazale, faringiene si probe de pe méana a 38
persoane internate, iar de la 87 membri ai
personalului medico-sanitar s-au recoltat cate 45
secretii nazale §i faringiene §i 87 probe de pe mana.
in urma prelucrarii bacteriologice au fost depistati
51,1% purtatori nazali (23 din 45) si 26,6% purtatori
faringieni (12 din 45) printre membrii personalului
medico-sanitar. Persoanele internate au prezentat un
procent de 52,6% purtatori nazali (20 din 38) si 13,1%
{5 din 38) purtatori faringieni. Contaminarea
tegumentului mainii a fost evidentiatd la 52,8%
membri ai personalului si la 94,7% dintre asistati.
Cuvinte cheie: infectii nosocomiale, purtatori
asimptomatici, personal medical, asistati

The state of nasal, pharyngeal and digital carriage of
hospital staff and inpatients from oncological, pediat-
ric and surgical units was evaluate. 38 nasal, 38 pha-
ryngeal and 38 digital samples from 38 patients, and
45 nasal, 45 pharyngeal and 87 digital samples from
87 hospital staff members were cultured. The resuits
were as follows: The nasal carrier status was 23 in 45
medical staff members (61,1%) and 20 in 38 inpa-
tients (52,6%). The pharyngeal carrier status was 12
in 45 medical staff members (26,6%) and 5 in 38 inpa-
tients (13,1%). Primary and opportunistic pathogens
were detected in digital samples of 52,8% medical
staffs and 94,7% of inpatients.

Key words: nosocomial infections, hospital staff, inpa-
tients

s;- atribuie astizi infectillor nosocomiale un
caracter universal, ele fiind considerate ca una din
problemele majore de sinitate publici datoritd
costului lor legat de morbiditate §i de suferinta
umani. 289

Pe prim plan in epidemiologia infectiilor
nosocomiale se inscriu, ca 1zvoare epldemlogene,
bolnavii cu variate forme clinice de boali, la care
se alituri personalul medical g1 vizitatorii. Omul,
ca sursi de infectie, mai poate interveni §i in
situatia de purtitor de germeni.®!>115%

O mare parte din contactul pe care personalul
medical il are cu pacientul este realizat prin
intermediul miinilor. Miinile sunt un mijloc de
ingrijire si contact, dar si un mijloc de
rispindire a infectiei.’*® Maiinile pot fi

'Disciplina de Microbiologie, Universitatea de Medicind si
Farmacie TArgu-Mures

3Studenti anul VI, Universitatea de MaedicinA gi Farmacie TArgu-
Mures
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purtitoare a milioane de microorganisme care
pot fi transmise daci nu sunt inliturate.

Laboratorul de microbiologie aduce un aport
substantial In prevenirea s1 combaterea infectiilor
nosocomiale prin semnalarea din timp a unor
izvoare epidemiogene, mai ales a purtitorilor
asimptomatici de germeni.*’

In lucrarea de fati ne-am propus si
evidentiem starea de purtitor asimptomatic de
germeni in rindul personalului medical §i al
asistatilor, precum si incircitura bacteriani a
miinilor acestor categorii de persoane, in unitip
sanitare cu profil chirurgical, de pediatrie §i de
oncologie.

MATERIAL S| METODA
S-au recoltat probe de pe tegumentul miinii §1
secretii nazo-faringiene de la personalul medico-
sanitar §i de la persoanele internate in unititile
sanitare investigate, dupid cum urmeazi:
-177 probe de la personalul medico-sanitar:
-87 probe de pe tegumentul miini
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- 45 secretii faringiene
- 45 secretil nazale
- 114 probe de la persoane internate:
- 38 probe de pe tegumentul mainii
- 38 secretii faringiene
- 38 secretil nazale
Identificarea tulpinilor bacteriene izolate s-a
efectuat pe baza caracterelor morfotinctoriale, de
culturi s1 biochimice, conform normelor cuprinse
in Ordinul M.S. 984/1994.

REZULTATE SI DISCUTII

1. Spre deosebire de literatura de specialitate,
unde procentul de purtitori asimptomatici de
germeni in faringe este cuprins intre 4,3-23,5%
pentru personalul medico-sanitar®'** noi am
gisit o proportie de 51,1% secretii nazale si
26,6% secretii faringiene pozitive pentru germeni
patogent si conditionat patogen (Figura 1).

B eecrafia nazala

@Esecrefe faringland

=y

Parecans
Intarnate

Psrsonal
medico-sanitar

Figura 1. Ponderea probelor pozitive

I1. Ponderea purtitorilor asimptomatici in
rindul asistatilor este de 52,6% purtitori nazali si
13,1% purtitori faringieni de germeni patogeni $i
condigionat patogeni (Figura 1), mai scizuti fafi
de cea comunicati de alti autori: 9,5%-23,5%,
respectiv 7-10%.1%'2" Din grafic se observi ci
procentul de purtitori nazali este aproape identic
pentru personalul medico-sanitar si pentru asistai.

H Probe peste standard
DOProbe in limite admise

63%

Personal medico-sanitar

Figura 2. IncrcAtura bacteriand tegumentard

III. Standardele admise pentru incircitura
bacteriani tegumentari (40 germeni/mini, firi
germem patogeni) au fost depisite pentru 52,8%
din probele recoltate de pe mina personalului
medico-sanitar si in proportie de 94,7% pentru
cei internati (Figura 2).

IV. Cel mai frecvent s-au izolat urmitorii
germeni:

-in secretia nazo-faringiani a personalului
medico-sanitar: Staphylococcus aureus
(S.aureus), stafilococi coagulazo-negativi (SCN)
hemolitici, Pseudomonas aeruginosa
(P.aeruginosa) (Figura3);

-In secretia nazali a persoanelor internate:
SCN hemoliticy, S.aureus, Paeruginosa;

-In secretia faringiani a persoanelor internate:
S.aureus. Nu am depistat nici un purtitor
faringian de P.aeruginosa (Figura 3);

-pe tegumentuF miinii personalului medico-
sanitar (Figura 4): S.aureus, E.coli, Klebsiella
spp-, P.aeruginosa;

-pe tegumentul mdinii persoanelor internate:
E.col, Klebsiella spp., S.aureus, Paeruginosa.

V. Reparutia pe virste a tulpinilor bacteriene
izolate de pe tegumentul asistatilor (Figura 5)
arati procentul mare de probe pozitive cu Kleb-
siella spp. (100%), stafilococi patogeni (71,5%),
E.coli (53,5%) pentru copil. La adulg, pe
tegumentul  miini  predomini Paeruginosa
(100%), urmat de E.coli (46,5%) si stafilococi
patogeni (28,5%). Nu s-au izolat specii de Kleb-
siella de pe tegumentul persoanelor adulte.

V1. Repartitia, pe categorii de personal
medico-sanitar, a probelor pozitive nazo-
faringiene si de pe tegument: ponderea cea mai
mare de purtitori faringieni (57,1%) si nazali
(28,5%) de S.aureus o reprezinti personalul
ingrijitor, urmat de studenti (45% respectiv 30%).
Nu am depistat purtitori de S.aureus in nas si in
faringe la personalul angajat la bucitirie si nici

Persoane internate
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purtitori faringieni printre medici (Figura 6).
Procentul cel mai mare de probe pozitive
recoltate de pe tegumentul miinii este intilnit la
personalul ingrijitor (100%), urmat de studenti
(57,1%) s personalul din blocul alimentar
(50%), (Figura 7).

CONCLUZII

1. Numirul de purtitori de germeni este
mare, atat pentru personalul medico-sanitar cit si
pentru cei internati, ceea ce reprezinti un factor
de risc pentru aparitia infectiilor nosocomiale.

2. Contarmunarea tegumentelor personalului
medico-sanitar §i mai ales a persoanelor
internate, demonstreazd absenta responsabilitigii
medicale in problema infecgiilor nosocomiale,
nerespectarea igienel institutionale si individuale.

Recomandari:

1. Este necesar un control bacteriologic
sustinut  pentru depistarea purtitorilor nazo-
faringieni de germeni din rindul personalului
medico-sanitar, insistindu-se si asupra personalului
ingrijitor.

2. Propunem controlul stirii de purtitor
nazo-faringian dec germeni a bolnavilor la
internare si al studentilor la intrarea in stagiul
chnic.

3. Propunem efectuarea educatiei sanitare a
celor internati §i urmirirez modului de respectare
a igiener individuale. Considerim acest lucru
necesar intrucit numirul mare de probe pozitive
de pe mina asistatilor §1 prezenta de germent
patogeni la acest nivel reflecti lipsa unor
deprinderi igienice din partea acestora.

4. Propunem stabilirea unor ore de educatie
pentru sinitate destinate constientizirii, mai ales
in rindul studentilor si al personalului ingrijitor, a
pericolului pe care il reprezinti tulpinile de spital
si a importantei pe care o are respectarea regulilor
de igiend, mai ales spilarea miinilor.
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Farmacie

Formarea perechilor de ioni - factor de influenta al
biodisponibilitatii tiaminei hidroclorice

Dudutz Gyongyi', Kincses Ajtay Maria?

Resorbtia tiaminei din intestin are loc prin transport
activ, care in cazul dozelor mari se completeaza cu un
proces de difuziune. in terapia bolilor infectioase
tratamentul antibiotic este deseori asociat cu
administrarea preparatelor polivitaminice. Farmaco-
cinetica si prin urmare biodisponibilitatea medica-
mentului este mult influentatd de interactiunile
farmacologice si fizico-chimice ale substantelor active
in asociere §i cu bioliganzi. Interactiunea dezoxicolatu-
lui de sodiu (DC), respectiv benzilpenicilinei de potasiu
(BP) cu tiamina hidroclorica (Ti) s-a urmarit-in_solutii
apoase diluate (1x10°M) cu ajutorul metodelor fizico-
chimice, determinand rapoartele molare de combinare
si constantele de formare ale compusilor rezultati.
Efectudnd masuratorile conductometrice si potentio-
metrice, aplicAnd metoda variatiilor continue a lui Job
si metoda formaérii compusilor in trepte a lui Bjerrum,
determinand s§i constantele de protonare ale BP
(k,=5,01x10°) si DC (k,=2,50x10°) necesare calculelor, am
obtinut Tn intervalul de pH 4-10 compusi cu rapoarte
molare de combinare 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 2:1, avand
constante de formare cu ordin de mérime 10° in cazul
DC-lui gi 10" in cazul BP-ei. Raportul de combinare
respectiv  stabilitatea compusilor rezultafi - este
influentatd de pH si de excesul mare de reactanti.
Formarea perechilor de ioni BP-Ti, respectiv DC-Ti
tavorizeaza liposolubilitatea produsului fata de formele
ionizate si prin aceasta inlesneste trecerea lor prin
membrane, iar stabilitatea mare a combinatiei BT-Ti
influenteaza reciproc biodisponibilitatea compusilor
asociati.

Cuvinte cheie: tiamina, acid dezoxicolic, benzil-
penicilina, interactiuni fizico-chimice

The absorption of thyamine from the intestines takes
place by active transport which in the case of greater
doses completes with a process of diffusion. In the
therapy of infectious diseases the antibiotic treat-
ment is often associated with the administration of
polyvitamines. Pharmacokinetics and the biodisponibility
of the drug is much influenced by pharmacological
and physicochemical interactions of active principles
with the substances of the organism and the associa-
tion between them. We have followed the interaction
of desoxycolic acid (DC) and Benzylpenicillin K (BP)
with thyamine (Ti) in diluted aqueous solutions, ap-
plying physico-chemical methods, determining the
molar ratios and the forming constants of the resulted
compounds. Carrying out conductometrical and
potentiometrical measurements, applying Job’s con-
tinuous variation method and Bjerrum's complex-
forming in steps method, determining the protona-
tion constans of BP (k,=5,01-10°) and DC (k =2,50- 10°)
necessary for the calculations, we have obtained
compounds at pH interval of 4-10, with combination
molar ratios of 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 2:1, having forming
constants of 10° in the case of DC and 10’ for BP. The
stability and combination molar ratios of the result-
ing compounds are influenced by the pH and the great
excess of reactants. The formation of the ion pairs BP-
Ti and DC-Ti enchances the liposolubility of the prod-
uct and according to this their transport through the
membrane and the great stability of the BP-Ti combi-
nation influences their mutual biodisponibility.

Key words thyamine, desoxycolic acid, benzylpeni-
cillin, physico-chemical interaction

Tlamma, larg raspandnta in regnul animal §1 vege-
tal, nu este sintetizatd de organismul uman, se
resoarbe din intestin prin transport activ depen-
dent de sodiu, 1ar in cazul dozelor mari §1 prin
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difuzie pasivi. Pirofosfatul de tiamini este grupul
prostetic al enzimei decarboxilazi §i prin urmare
stimuleazd transformarea glucidelor in lipide,
acidului piruvic §i o-cetoglutaric in aminoacizi,
favorizeazi depunerea glicogenului in ficat,
creste toleranta la glucide, intervine in sinteza
acetilcolinei, participi la formarea hormonului
tireotrop §i la inactivarea estrogemlor in ficat.*
Tiamina este recomandati in neurologie
(polinevrite, pareze, paralizii, accidente vasculare,
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boli infectioase ale sistemului nervos), in medicina
interni  (insuficientd  cardiaci,  miocarditi,
miocardoze ale gravidelor, alcoolicilor,
diabeticilor, afectiuni hepatice i ale ciilor biliare),
in chirurgie (durerile postoperatorii, periartrite,
soc, boalid postoperatorie, reanimare), in pediatrie
(anorexii, rulburiri de crestere, toxicoze, dispepsii,
boli infectioase), in dermatologie (dermatoze,
zona zoster, pelagri).

Farmacocinetica si biodisponibilitatea tiaminei
si a medicamentelor admunistrate in asociere este
mult influentati de interactiunile farmacologice si
chimice intervenite intre acestea, respectiv intre
tiamini si diferiti bioliganzi.>**

fn lucrarea de fati am urmirit interactiunea
tiaminei hidroclorice (Ti) cu acidul dezoxicolic
(DC) si cu benzilpenicilina (BP) in solutii apoase
diluate prin metode fizico-chimice, determinind
raporturile molare de combinare si constantele de
formare ale compusilor rezultap.!

MATERIAL SI| METODA

Aplicind studiul lui Job (metoda variaiilor
continue) am misurat conductibilitatea si pH-ul
amestecurilor preparate din solutii izomolare de
Ti 5i DC (2:10°M), respectiv BP (1:10? M). Din
reprezentirile grafice am determinat rapoartele
molare de combinare intre reactanti.!

Pornind din teoria lui Bjerrum extinsi si in
domeniul formirii perechilor de 1oni in trepte am
efectuat titririle potentiometrice ale solutulor de
DC, respectiv BP 1-10" M cu solutie de HCL
sau NaOH 1:10° M. Misuritorile le-am repetat
in prezenta Ti-ei in rapoarte molare de 10 DC
(BPY:1 Ti si 5DC (BP):1 Ti. Forta lonicd
constanti am asigurat-o cu KCI 1-102 M.

Pentru  determiniri am utilizat un
potentiometru Radelkis OP-204 previzut cu
electrozi de sticli si calomel etalonat pe scara de
pH 0-14 la temperatura 20°C s un
conductometru universal Radelkis OK-102
previzut cu celuli de conductibilitate de imersie
cu capacitate 0,7433 cm .

Reactivii:

Tiamini hidroclorici M=355.3
pur, din farmacie
Acid dezoxicolic M=392,58

Budapest, Hungary, 04018

Benzilpenicilini M=372,5
Antibiotice las1

NaOH M=39,99
Merk Darmstadt

KCl M=74,563

Reactivul Bucuresu

REZULTATE Sl DISCUTII o
Din datele misuritorilor conductometrice $i
potentiometrice efectuate conform studiului Job
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pentru abaterile maxime de la aditivitate,
respectiv la punctele de inflexiune ale curbelor
reprezentate (Figurile 1-4), am dedus rapoartele
molare de combinare cuprinse in tabelul 1.

In cazul determinirii variatiei conductibili-
tdtil in functie de fractile molare descrescinde ale
Ti (Figura 1) am trasart si curba diferentelor de la
aditivitate care permite calcularea produsului
complex (B2) luind in considerare
conductibilitatea reali (A) si extrapolati (M)
utilizind formula: )

):I' x Cx
BZ =7 2 C\ v A ] (1)
Che-=—C Jtc -ntC J
L DC he X Ti le X
unde Cy = "211 )
Datele furnizate de curbele de titrare
efectuate conform studiului formirii

combinatiilor in trepte s-au utilizat la calcularea
concentratiei anionului liber neangajat in compust
((DC], [BP)) §i a numirului mediu de anion
angajat in perechi de ioni obtinuti (fi) in conditiile
noastre de lucru pe baza formulelor:

- .. | x1000
[A“]: (“A nsol.tltr.) 3

([t ]+1)(v +av)

unde [A] este concentratia anionului liber
K constanta de protonare a ligandului studiat
(K =2,5.10° 5i K,=5,01-10%)
n .
sol.titr. )
i
Reprezentind grafic logaritmul negativ al
concentratiilor anionului liber (pDC, pBP) in
functie de numirul mediu de anion angajat in
perechi de ioni (7)), calculat la diferite valori de
pH, am obtinut curbele de formare (Figurile 5 si
6). De pe curbele de formare la valorile de n = 0,5;
1,5; 2,5, etc. am citit direct logaritmul constantelor
de stabilitate ale perechilor de iom formati in
domeniile de pH determinate (Tabelul II).

n=

Tabelu! |. Rapoarte molare de combinare

Sistem Raport molar de B Metoda
combinare

Ti-DC 2:1 B, = 1,27.107 conductometric

Ti-DC 1:2 potentiometric

Ti - BP 1:2 conductometric

T - 8P 14 potentiometric
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Figura 2. Variatia conductibilitdtii solupilor BP+TiHCI

amestecate conform studiului Job

Tabelul Il. Constantele de formare ale perechilar de ioni
rezulitafi in interactiunea Ti - DC respectiv Ti - 8P

Sistem Domeniul de pH Raport molar de K
combinare

Ti-DC 4-10 A 3,17 10°

Ti - BP 5,75-6,25 1:2 1,90 10

Ti-BP 6,75-8 1:3 9,11 10/

Dudutz Gyongyi, Kincses Ajtay Mana
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Figura 3. Variatia pH-ului solutiilor DCNa-TiHCI amestecate
conform studiului lui Job: a. pH-ul amestecurilor, b. curba
diferentelor da la aditivitate
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Figura 4. Variatia pH-ului solufiilor BP+TIHCl amestecate
conform studiului Job: a wvariatia pH-ului; b. curba
diferentelor de la aditivitate

CONCLUZII

Prin metode fizico-chimice am pus in
evidentd in solutii apoase diluate interactiunea
intre tamind hidrocloricd si acid dezoxicolic,
respectiv.  intre  tiamini  hidroclorici §1
benzilpenicilini.

Conform teoriei dezvoltate a lui Bjerrum in
interactiunea substantelor pe lingi legituri ionice,
existenta legiturilor de hidrogen si dipol-dipol
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Figura 5. Curbele de formare in sisteme: a. 10DC: 1 Ti, b. §
DC:1Ti

contribuie la formarea asociatiilor moleculare cu
sau fird sarcini. Ordinul de mirime relativ mic al
constantelor de formare (10°) in cazul combinatiei
Ti-DC 1:1 presupune rolul acestor legituri
secundare in interactiune.

In interactiunea Ti cu BP valorile relativ mari
ale constantelor de formare (1,9x10* s5i 9,11x107)
indici formarea unor siruri in domeniul de pH 5-8.
Formarea perechilor de ioni Ti-BP cregte
lipofilitatea produsului in comparatie cu ionii
liberi (neasociati), ceea ce este in concordanti cu
informatiile noastre referitoare la sirurile BP-ei
cu baze organice cu efect terapeutic prelungit.

Stabilitatea  compugilor  rezultap i
lipofilitatea  lor  modificati  influenteazi
transporturile prin membrane, resorbria i
eliminarea, deci biodisponibilitatea ionilor
participanti.

2

o 14 18 213 28 3 34 )8

Figura 6. Curbele de formare in sisteme: a. 10BP:1 Ti:
b. 5BP:1 Ti
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A dezoxikolsav és az acetilszalicilsav
kolcsonhatasanak fizikai-kémiai vizsgalata

Dudutz Gyongyi', Kincses Ajtay Maria?, Maté Enik6?

Studiind interactiunea acidului dezoxicolic {ADC) cu
acidul acetilsalicilic (AS) prin masuratori fizico-
chimice, aplicand metode de calcul bazate pe
echilibrele formate in solutii apoase diluate am
constatat urmatoarele: la amestecarea solutiilor
apoase de acid dezoxicolic §i acid acetilsalicilic are loc
interactiune chimica intre valori de pH 4 - 10,5.
Rapoartele molare de combinare intre reactanti
depind de concentratiile lor si sunt: 1:1, respectiv 1:2.
Studiind echilibrele pH-metric, utilizand exces de acid
dezoxicolic, am gasit compusi cu rapoarte molare de
combinare 1:1 si 1:2 avand constante de formare
K,=1,21 10° 5i K,=2,14 10® (B,=2,59 10°%). in-cazul unui
exces mare de acid dezoxicolic fatd de acid
acetilsalicilic (10:1), K,=2,35-10%. Aplicand metoda
tangentelor in cazul masuratorilor conductometrice,
am dedus valoarea produsului complex B,=1,75 10,
care este in buna corelatie cu valoarea determinata
prin metoda formarii complecsilor in trepte. Din
rezultatele  obtinute reiese ca  stabilitatea
combinatiilor formate se datoreste in primul rand
fortelor moleculare slabe de tip van der Waals, ele
insé se stabilizeaza ulterior prin legaturi de valenta,
legaturi de hidrogen si legaturi dipolare, fapt dovedit
in cazul excesului mare de acid dezoxicolic de
valoarea relativ ridicata a constantei K,, respectiv K,
Cuvinte cheie: acid dezoxicoric, acid acetilsalicilic

Studying the interaction of ADC and AS by physico-
chemical determination and using calculation meth-
ods based on the equilibrium formed in aqueous di-
luted solutions we have seen the following: chemical
interaction takes place between pH 4 - 10,5 during the
mixing of the aqueous solution of ADC and AS. The
combining molar ratios of the reactants depend on
their concentrations 1:1 an 1:2 respectively. Studying
pH-metrically the states of equilibrum using ADC in
excess, we have found compounds with combining
molar ratios of 1:1 and 1:2 with stability constants
K=121-10°and K, = 2,14 - 10° (B,=2,59 - 108); in the
case of high ADC excess (10:1) K,=2,35 10°. Applying
the method of tangents to conductometrical determi-
nations we have deduced the value of the complex
productf =1,75-10°, which is in good correlation with
the value determined by the method of complex
forming in steps. It can be seen from the obtained re-
sults that the stability of the so formed combinations
is due mainly to the weak van der Waals molecular
forces: however these are stabilized later through va-
lence, Hydrogen and dipolar bindings, fact proved by
the great excess of ADC and the relatively higy value
of K, and K? respectively.

Key words: dezoxicolic acid, acetolsalicilic acid

Gyégyszerkészitmények eldillitisira napjaink-
ban mintegy 6000 szerves vagy szervetlen
természetes, szintetikus vagy félszintetikus
segedanyagot haszndlnak fel. A dezoxikélsav
egyike a természetes epesavaknak, emulgeilo
tulajdonsiga  folytin a  gyogyszereszeti
gyakorlatban, mint segédanyag hasznilatos."?¢
Sajitos szerkezetének®*# tulajdonithaté zarvany-
komplex képzesre valo hajlama.

Kratky és Giacomello?szerint a dezoxikolsav
molekuldk félkorosen helyezkednek el oly

Marosvésarhely-1
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Szerkesztésege érkezett; 1998 02 11
Levélcim: Dudutz Gyongyi, Gyogyszeripar és Biotechnologia Tanszek,
Marasvasarhely-l OGyE, Gh. Marinescu utca, 38 szam

modon, hogy kozottiik csatorna formdju iregek
kepzddnek, amelyek idegen un. ,vendeg®
molekula befogadisara alkalmasak. Ujabb kutatisok*
szerint ezeknek a molekula-zirvinyoknak a
kepzodése oldatban is kimutathato.

A ,gazda“ molekula és a ,vendég” molekula
interakcidja elsddlegesen un. mellekvegyerték
kotések - van der Waals erék, és hidrogenhidak -
kialakuldsinak tulajdonithaté®, utolag viszont a
molekulik kemiai és terbeli szervezetének a
figgvényében a  kialakult  kepz&dmények
kovalens kotésekkel stabilizalédhatnak. Ezen
kolcsonhatisok  kialakuldsa és meértéke a
gyogyszer hatoanyaginak biohasznélhatosiga
szempontjibol nem koz6nbos.*

EzekbSl a meggondolisokbél kiindulva
fizikai-kemiai mérések segitségével tanulminyoztuk



A dezoxikdlsav és az acetilszalicilsav kélcsonhatésanak fizikai-kémiai vizsgélata

a dezoxikoélsav (DKS) - acetilszalicilsav (ASZ)
elegyét, a kolcsonhatds mennyiségi jellemzésére
maghatiroztuk a keletkezd kombindciék moliris
vegyiilési ardnyait és stabilitdsi dllandéit.

ANYAG ES MODSZER

A molinis vegyiilesi arinyokat potencio-
metridsan és konduktometridsan a Job folytonos
varidciok médszerével, valamint a potencio-
metrids  titrilisok  adatainak = matematikai
feldolgozdsival hatiroztuk meg.’

A keletkezd kombiniciok képzédeési dllandéit
a potenciometrids titrilisok adataibél a
lépcsozetes komplexképzSdés elmélete alapjin,
valamint a potenciometrids és konducktometriis
mérések eredményeibdl az ,érint6k“ modszerével
szamitottuk ki, figyelembevéve a vizes oldatban
kialakulé egyensulyokat.?

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A 2:10° M DKS és 410* NaOH elegyét 2-10°
M-o0s ASZ oldatival kevertiik 6ssze oly mdédon,
hogy az egyes prébikban a keverek terfogata 25 ml
legyen, a2 DKS moltorje O es 1, az ASZ moltorje
pedig 1 és 0 kozott viltozzon. Mertuk a probik
vezetbképességét és pH-jdr.

Az 1-es és 2-es élljarin a vizsgilt tulajdonsdgot a
moltort viltozisinak figgvényeben dbrizoltuk
megszerkesztve az additiv ertéketd! valo eltérések
gorbéjét 1s. Az abrikrol kozvetleniil leolvashato
vegyllési arinyokat az 1. Tablzatban foglaltuk ossze.

A moltort fiiggvényében dbrizolt AA értékek
alapjan nyert gorbe kezdeti és . befejezo
szakaszdhoz huzott érintdk szolgiltatta adatok
felhasznilisival az (1) keplet segitségevel kiszimolwuk
a B komplexszorzat értekér.

w2

[,

2. 2

1.4bra. A folytonos variéciék médszere alapjén kevert 2 10
MDKSNa és acetilszalicilsav oldatok pH valtozasa a méltart
fuggvenyében (1) és az additiv értékektdl valo elterés
gorbeje (2)
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2. dbra. A folytonos varidciok modszere alapjén kevert
2.10 M DKSNa ds acetilszalicilsav oldatok vezetdkepesseg
véltozdsa a moltort fluggvenyeben (1) es az additiv
ertékektol vald eltéres gorbeje (2)

I. Tablazat -
oldataban

Vegyllesi molaranyok DKS - ASZ hig vizes

DKS moltort ASZ mdltort Vegyuldsi molarény Modszer

0,33 0,66 1:2 konduktometria

0,33 0.66 1.2 potenciometria

0,50 0,50 11 potenciometria

0,66 0,33 2:1 potenciometria
Ay

g el A
B )

ahol A, a mert valos vezetSképesség
A extrapolilt vezetGképesség
oxs 3 dezoxikolsav koncentricidja
C,; az acetil-szalicilsav koncentricidja

. o asz
X2

DKS - ASZ elegy eset¢ben az igy szdmitott
B,=k, - k,=1,7510", ahol K, és K, az 1:1 es 1:2
kombiniciok a képzédeési éllandoi.

A képzodesi dllandokat a2-10°M DKS + 4 10°M
NaOH + 2-102 M KCl oldat ASZ jelenlétében és
hidnyiban 2:10'M HCl-val térténd titrildsakor
nyert adatok segitsegevel a lépcsGzetes komplex
kepzédés elmelete alapjin is meghatérozn.xk.'S

A DKS protonalasi dllandéjanak, valamint az
ASZ jelenleteben titrilt DKS oldat folos sosav
fogyasztisinak figyelembevételével a 2) keplet
segitsegével  kulonbozé ~ pH enekgkpel
kiszamitottuk a szabad dezoxikoldt koncentrici6t.
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(k, [H']+D) (v+av)
ahol K =2,5-106

A keletkezé vegyﬁlertkben résztvevd DKS

molok dtlagos szims a (3) dsszefiigéssel
szamithato k1.

- 0

n=_,H_C_L 3)

BASZ

Grahkusan dbrazolva az n értékeket a -1g[DKS ]
fiiggvenyeben a képzddési gorbéket nyerjiik,
amelyekrdl a félértékpontoknil a képzédes:
ilJandék logaritmusai kozvetlenii] leolvashaték

(3. ibra).

4og{DKS)

6 -
S ¢ L4
4~
3 ® =
2
) .
ol -

[} Q ] © 0 A\l 3 ] 1

2 a [ 8 2 b L]

3. 4bra. A DKS - ASZ hig vizes oldataiban szdmitott
képzodesi gorbek: a gorbe. DKS - ASZ elegy molaranya
10:1; b. gorbe. DKS - ASZ elegy mélardnya 5:1

A 1I. Tibldzat osszefoglalja a DKS és ASZ
kolcsonhatisa sorin hig vizes oldatban keletkezé
vegyuiletek képzodési dllanddit és vegyiilési
arinyait a megfelel6 pH tartomdnyban
potenciometrids meghatirozasa alapjin.

It. Tébldzat - A DSZ - ASZ kombinaciok potenciometridsan
meghatdrozott vegyulesi molardnyai es képzadesi dllandéi

DKS - AS2 pH Vegyulési  IGK K

molarany az tartomany arany

oldatban

10:1 445 11 5,37 2.3510°
5:1 4-45 1:2 5,33 2,14 1Q°
5:1 10,5 11 3,08 1,21 10°

B,= 2,69 10°

Dudutz Gyongyi, Kincses Ajtay Marna, M&té Eniké

KOVETKEZTETESEK

DKS - ASZ elegyekben fizikai-kémiai
mérések segtségével a hig vizes oldatokban beillo
egyensulyokra alapozott szdmitisi modszerek
alkalmazasival a kovetkezket dllapitottuk meg:

-a DKS és az ASZ vizes oldatainak
elegyitésekor 4 - 10,5 pH tartominyban
kolcsonhards eszlelhets;

-a  reagensek  koncentriciditol  figgs,
konduktometridsan  és  potenciometridsan
kimutatott vegytilési molardnyok 1:2, 1:1 és 2:1;

-potenciometrids titralissal DKS folosleg
jelenlétében 1:1 és 1:2 molarinyu kombinicidk
mutatjaték ki, amelyek képzddési illaindéi
K=1,21-10° és K, = 2,14 - 10° (B,=2,59 10%);

-a  konduktometrids mérések esetében
alkalmazott .érint6k“ modszerével kiszamitott
komplexsorozat B, = 1,75 - 10%, jo egyezést mutat
a lépcsbzetes komplexképz6dés modszerével
szamitott értékekkel;

-az ASZ-hoz viszonyitott nagyobb DKS
folosleg =1:10) eseteben 1:1, ugyamlyen
korilmenyek kozott kisebb DKS folosleg (5:1)
mellett  pedig 1:2  molarinyd  termék
keletkezéset  eszleltiilk, amt rimutar a
koncentricionak a kolcsonhatdis termeszetére
gvakorolt hatisira;

-a 10,5 pH-nil képz8dé 1:1 arinyd
kapcsolodis valészinui a DKS - OH csoportjainak
és a kolcsonhatis sorin kialakulé hidrogén hid
kotesenek tulajdonithaté (K = 1,21- 10%);

-A 4,25 koriili pH értéken képz6do 1:1 es 1:2
molarinyt  vegytletek nagyobb stabilitdsa
észterkotesek kialakulisira vezethet6 vissza.
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Farmacie

Studiul interactiunii verapamilului cu analgezice
opioide si neopioide in testul antinociceptiv
cu formalina

Gheorghe Feszt, Sorina Cucuiet, Monica Lateats, Marioara Monea

in cercetiri anterioare efectuate prin metoda placii
incélzite si testul de contorsionare am studiat
influenta blocantilor de calciu asupra efectului unor
analgezice. In continuare am folosit testul
antinociceptiv cu formalina, o metoda in care reactia
nociceptivd prezintd o mare asemanare cu durerea
patologica. In experiente efectuate pe 424 soareci albi
am studiat actiunea unor analgezice opioide si
neopioide §i interactiunea lor cu verapamil.
Rezultatele aratd c& in testul analgezimetric cu
formalinad petidina, pentazocina si metamizolul
atenueazd ambele faze ale reactiei nociceptive, iar
verapamilul numai faza a doua a raspunsului.
Verapamilul in asociere cu analgezice a intensificat
efectul petidinei , pentazocinei si metamizolului tot
numai in faza a doua. Kebuzonul, diclofenacul si
piroxicamul in dozele folosite nu au prezentat efact
antinociceptiv si interactiuni sinergice cu verapamilul.
Prin urmare, in cadrul medicatiei antialgice asocierea
verapamilului cu opioide sau metamizol ni se pare
judicioasa, nefiind insa indicatd combinarea cu
antiinflamatoarele nesteroidice.

Cuvinte cheie: analgezice, blocanti ai canalelor de
calciu, verapamil, testul cu formalina

In previous experiments with the hot plate test and
writhing test we have studied the influence of cal-
cium channel blockers on analgesics. We hava con-
tinued these investigations using the formalin test. In
this method the nociceptive reaction seems to be
similar to pathological pain In experiments per-
formed on 424 mice we studied opioid and
nonopioid analgesics comparatively with placebo
and in association with verapamil. The results show
that in formalin test pethidine, pentazocine and
maetamizole reduced significantly both phases of the
reaction, while verapamil influenced only the second
phase. Verapamil associated with anaigesics in-
creased significantly the antinociceptive effect of
pethidine, pentazocine and metamizole only in the
second phase. Kebuzon, diclofenac and piroxicam
had neither antinociceptive effect nor sinergic inter-
action with verapamil. In conclusion, the association
of verapamil with opioids or metamizole seems to be
justified as analgesic medication, but the combina-
tion of verapamil with nonsteroidal antiin-
flammmatory drugs is useless.

Key words: formalin test, analgesics, calcium channel
blockers, verapamil

Blocan;u canalelor de calciu (BCC) se utilizeazi
in primul rind pentru efecte cardiovasculare. In
ulumul deceniu au apidrut date bibliografice care
sustin c¢i unii antagonisti ai calciului exerciti o
oarecare actiune antinociceptivi si mai ales
intensifici semnificativ efectul unor analgezice
propriu-zise. Sub acest aspect s-a studiat
interactiunea verapamilului §i a altor BCC mai
ales cu opioidele. Referitor la interactiunea cu
analgezicele neopioide existi doar date sporadice
in literatura de specialitate.

Cercetirile experimentale referitoare la
efectul antinociceptiv al BCC i la interactiunea
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lor cu analgezice au fost efectuate indeoseb: prin
metoda plicii incilzite 51 testul de contorsionare.
fn bibliografia accesibili nu am gisit date
referitoare la studiul acestei probleme cu teswl
analgezimetric cu formalini. Ori, un astfel de
studiu ni s-a pirut interesant §i justificat pentru
faptul ci reactia nociceptivd declansatd in acest
test prezintd o mai mare aseminare cu dure;e;a
patologici. Pe de alti parte, testul cu formalini
este un model propice pentru studiul nociceptiei
si al actiunu di&rite or clase de analgezice,
permitind reproducerea durerii continue (tonice)
de tipul celei intlnite clinic*" Tn aceasta
metodi rispunsul bifazic oferd posibilitatea
diferentierii intre analgezicele cu mecanism de
actiune neural §i a celor care atenueazi numal
no'cicepgia provocati pe cal_e_umorali de agenti
eliberati in cursul procesului inflamator.”*
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Avind in vedere aceste considerente am studiat
eventuala actiune antinociceptivi a verapamilului in
testul cu formalind, precum si interactiunea cu o
serie de analgezice opioide (petidina - Mialgin i
pentazocina - Fortral) §i neopioide (metamizol -
Algocalmin, kebuzon - Ketazondiclofenac -
Vurdon, piroxicam - Feldene).

MATERIAL S| METODA

Experientele au fost efectuate pe 424 soareci
albi masculi adulti. Am efectuat testul cu formalini
intr-o formi modificatid dupi datele lui Takahashi
si colab. (1984), Shibata si colab. (1989), Huunskaar
si Hole (1986), Rosland (1990). Reactia
nociceptivi, respectiv efectul antinociceptiv a fost
cuantigcat prin durata lingerii labei posterioare
drepte a aumalelor care se injecteazi subcutanat
cu 0,02 ml solutie de formalini 1%. S-a urmirit

Tabelul I. Interactiunea verapamilului cu analgezicele opioide

separat prima fazi a reactiei dureroase imediat
dupi injectare timp de cinci minute (considerati ca
fazi neurali a reactiei). In faza a doua a reactiei
(considerati de naturi umorali) s-a cronometrat
umpul de reactie timp de trei on cinci minute
(intre minutul 20 s 35 dupd injectarea de
formalini), calculindu-se valoarea medie. La
loturile tratate medicatia antinociceptivi s-a
administrat cu 20 de minute Inaintea injectinii
formalinei. Timpul de reactie consemnat dupi
analgezie s-a raportat la valonle observate dupi
admunistrarea de placebo (ser fiziolgic). Efecrul
asocierilor medicamentoase a fost raportat atit la
placebo, cit si la tratamentul simplu. Modificirile
tumpului de reactie le-am exprimat in valori abso-
lute §i procentual. Semnificatia staustci a
diferentelor constatate s-a calculat cu tesrul
t-Student.

Nr. TRATAMENT Nr. Durata lingerii labei ( sec') Modificarea (%) in raport p
cn. DOZA (mg/kgce) animale Peak| Peak It cu placebo
M +ES M+ ES Peak | Peak Il Peak | Peakll

1 Ser fiziologic

0,1mi/10 g corp 25 67,0451 18,74 5,2 - - - -
2. Verapamil 10 20 57,8+ 6,1 6,3+28 13,77 66,11 NS 0,05 *
3 Mialgin 15 20 43,8167 31214 34,64 83,48 0,01 0,01**
4 Verapamil 10 «+ 0,001 0,001+

Mialgin 15 40 38,144,8 0,15 +0,1 43,11 99,19 NS 0,05%
5. Fortral 30 19 52,1+7,0 6,6+ 2,9 22,29 64,72 NS 0,05*
6. Verapamil 10 + 0,001 0,001*

Fortral 30 43 37.5¢3,5 0,6+0,3 43,97 96,9 NS 0,05**
Legenda : Peak l=perioada lingerii labei in perioada 0-5Sminute dupa injectarea formalinei; Peak | = pericada

medie a lingerii labei in perioada 20 - 35 minute dup# injectarea formalinei; ®* = test "t" versus placebo;
** « test "t* versus tratamentul simplu cu analgezic; NS = nesemnificativ

Tabelul Il Interacfiunea verapamilului cu Algocalminul

Nr. TRATAMENT Nr. Durata lingerii labet Modificarea (%)
crnt. DOZA (mg/kge) animale (sec) in raport cu P
Peak | Peak Il placebo
M+ ES M+ ES Peak | Peak 1 Peak | Peak Ii
1. Ser fiziologic 25 67,0451 18,745.2 - - - -
0,1 mil/10gc
2, Verapamil 10 20 67,8+6,1 6,3+2,8 13,77 66,11 NS 0,05*
Algocatmin 150 28 48,7+5,7 0.4+ 0,2 27,37 971,75 0,02 0,001*
4 Verapamil 10 0,001 0,001
+ 40 39,1+ 4.6 0,5+ 0,4 41,56 97,27
Algocalmin 150 NS NS**
5. Algocalmin 50 12 47,0:+4,8 6.2£1,6 29,85 66,59 0,01 0.05*
6. Verapamil 10 - 0,001 0,001*
+ 12 34,9441 0.3+.01 47,91 98,23
Algocalmin 50 NS 0,01+




Studiul interactiunit verapamilului cu analgezice opioide si neopioide in testul antinociceptiv cu formalina (3]
Tabelul IIl. Interacfiunea verapamilului cu antiinflamatoarele nesteroidice
Nr. TRATAMENT Nr Durata lingerii labei { sec ) Modtficarea (%)
crt DOZA (mg/fkgc) animaie Peak | Peakil in raport cu placebho p
M+ ES Mt ES Peak! Peak il Peak | Peak i
1. Ser fiziologic 25 67,01 5.1 18,74+ 5,2 - - - -
0,1 mi/10 gcorp
2. Verapamil 10 20 57,8+ 6,1 6,3+ 2,8 13,77 66,11 NS 0,05*%
Ketazon 50 20 62,61 4.3 22,8+ 4,6 6.5 21,7 NS NS*
4. Verapamil 10 + NS NS*
Ketazon 50 20 56,31 5,7 7,6+2,3 15,91 59,54 NS 0,01**
5. Diclofenac 20 20 68,2+ 8,8 19,26+ 3,8 -1,7 -8,2 NS NS*
6. Verapamil 10 + NS NS*
Diclofenac 20 20 56,3t 5.8 11,7¢ 31 15,89 40,56 NS 0,05**
7. Piroxicam 4 20 67,5+ 5,6 16,1+ 3,7 0,8 13,89 NS NS*
8 Verapamil 10 + NS NS*
Piroxicam 4 20 65,6+ 7.3 10,4+ 2,5 2,04 44,30 NS NS**
Substantele cercetate au fost injectate Dintre opioide, Mialginul a redus durata

subcutanat in volum de 0,1 ml/10gcorp animal
in urmitoarele doze : verapamul 10 mg/kgcorp,
petidini (Mialgin) 15 mg/kgcorp, pentazocini
(Fortral) 30 mg/kgcorp, metamizol (Algocalmn)
50 mg/kgecorp s1 150 mg/kgeorp, kebuzon
(Ketazon) 50 mg/kgcorp, diclofenac (Vurdon) 20
mg/kgcorp, piroxicam (Feldene) 4 mg/kgcorp.

REZULTATE

Rezultatele experientelor sunt prezentate in
tabelele I, 11 5i I11 . Din acestea reiese ci Mialginul
si Algocalminul in dozele folosite au diminuat
semnificativ nociceptia in ambele faze ale reacpei,
in timp ce Fortralul §i verapamilul au influentat-o
numai in faza a doua. Asocierea cu verapamil a
intensificat efectul opioidelor asupra rispunsului
in faza a doua, respectiv a Algocalminului
administrat in dozi mici. Efectul antinociceprtic al
antiinflamatoarelor nesteroidice - nesemnificativ
in sine - s-a accentuat doar in faza a doua a reactie
nociceptive in cazul asocierii verapamilului cu
ketazon, respectiv diclofenac.

DISCUTII S1 CONCLUZII

Dupi cum reiese din datele cuprinse in
tabelul ], la lotul martor prima fazi a reacuiei no-
ciceptive a insumat 67,0 + 5,1 sec, iar faza a doua
18,7 + 5,2 sec. Verapamilul a exercitat o
actiune antinociceptivi , reducind numai faza a
doua a rispunsului cu 66,1 % fatd de valoarea
consemnati la lotul martor. Aceasti observane
completeazi datele acelor autori care sustin ci
BCC au efect analgetic la rozitoare.’ Totodati,
experientele au precizat ci substanta nu
afecteazi prima fazi a rispunsului antinociceptiv.

ambelor faze si mai marcat a fazei a doua.
Fortralul' a avut un efect aseminitor, desi de
intensitate mai slabi. In legituri cu efectul
antinociceptiv al opioidelor in testul cu formalini,
se cunoaste faptul ci morfina, buprenorfina, etc.
inhibi rispunsul in ambele faze ale reactiei
dureroase.* Dupd cum se observi, numai
Mialginul a redus statistic semnificativ ambele
faze ale reactiei dureroase, in timp ce Fortralul a
fost activ.in misuri semnificativi numai in faza
a doua. Aceasti deosebire o putem eventual
interpreta prin faptul ¢i in timp ce Mialginul
este un agonist opioid plin, aseminitor morfiney,
Fortralul este un agonist antagonist, activind
receptorii k si blocind receptorii u.

In asociere cu opioidele studiate, verapamilul
a  mirit semnificativ efectul Mialginului i
Fortralului in faza a doua a reactiei dureroase.
Aceasti constatare este in concordanti cu datele
bibliografice referitoare la potentarea actiunii
analgezicelor opioide de citre BCC.'*2¢

Din rezultatele aflate in tabelul [I reiese ci
Algocalminul a avar, atit in dozi de 50 cir §i in dogj
de 150 mg/kge un efect antinociceptv stanstic
semnificaiv in ambele faze ale testului, dar de
intensitate mai mare in faza a doua Algocalminul,
dupi cum se cunoaste este un compus neacid al cinn
efect antinociceptiv poate avea o componentd
perifenci §i una centrald Constatirile noastre seamini
cu datele lui Shibata si colab. (1989) referitoare la
amidopinni, un medicament  ficind parte, de
asemenea, din grupa compusilor pirazolonici.

Asocierea  Algocalminului in dozi de
150 mg/kge cu verapamil a intensificat efectul
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antinociceptiv fati de tratamenmul in sine, insi
firi semnificatie statistici, intrucit in faza a
doua efectul Algocalminului in sine atinge o
valoare apropiati de intensitatea maximi. Dupi
doza de 50 mg/kge s-a inregistrat o intensificare
statistic semmificativi a efecrului antinociceptiv
in faza a doua a reactiei dureroase. fn literaturi
existi doar relatiri  sporadice  privind
interaciunea BCC cu analgezice neopioide. In
acest context Vlaskovska s1 colab. (1989) au
semnalat ci administrarea concomitenti a
metamizolului cu  verapamulul duce Ia
prelungirea efectului analgetic. fn ce priveste
efectul acestei asocieri in testul cu formalini nu
detinem date bibliografice.

Din datele cuprinse in tabelul III reiese ci in
cazul tratamentului cu Kerazon, diclofenac si
piroxicam modificarea timpului de reactie a fost
statistic nesemnificativi fati de placebo in ambele
faze. In literaturi existi date care sustin ci
medicamentele cu actiune periferici ca acidul
acetilsalicilic, oxifenilbutazona, inhibi numai
faza a doua a reacriei dureroase® Insi,
substantele cercetate in dozele folosite de noi
nu aw avut efect antinociceptiv. nici in faza a
doua testului. in urma asocierii cu verapamil a
Ketazonului st diclofenacului s-a constatat ‘in
faza a doua a rispunsului o modificare statistic
semnificauvd fati de tratamentele simple,
aceasta datorandu-se actiunii antinociceptive
proprii a werapamilului. In ' cazul asocierii
piroxicamului cu verapamil nu s-a constatat nici
o modificare statistic semnificativi.

In concluzie, putem afirma ci in testul
analgezimetric cu formalini :

1. Petidina (Mialgin), pentazocina (Fortral) st
metamizolul (Algocalmin) atenueazi semnificativ
atdt prima fazi (neurali) cit $1 a doua (umorali) a
reactiel nociceptive.

2. Verapamulul exercitd efect antinociceptiv,
dar numai in faza a doua a reactiei nociceptive.

3. Ketazonul, diclofenacul si piroxicamul nu
exerciti efect antinociceptiv la doza utilizatd in

experienti.
4. Verapamilul asociat la analgezice a
intensificat  semnificativ  efectul  petidinei,

pentazocinei §i metamizolului in dozi de
50 mg/kge, indeosebi in faza a doua a reactiei.

5. Asocierea cu verapamil a dus Ia
intensificarea actiunii Ketazonului 51
diclofenacului tot numai in faza a doua a reactiei
in misurd corespuzitoare actiunii proprii a
blocantului de calciu.

6. Interactiunile observate sunt aseminitoare
cu cele constatate anterior in testul plicii
incilzite.
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Illéolajok B-ciklodextrinnel képezett
zarvanykomplexeinek vizsgalata termofraktografias és
gazkromatografias modszerrel

Kakasy Andras Zoltan, Gyeresi Arpad

Lucrarea de fata prezinta cateva posibilitati analitice
in cadrul studiului complexului de incluziune format
intre B-ciclodextrina si uleiul volatil de eucalipt. in
scopul evidentierii caracterului de complex de
incluziune al produsului obtinut in urma procesului
de complexare, s-au efectuat analize
termofractografice utilizdnd aparatul ,TAS” cuplat
cu cromatografia pe strat subtire. Compoazitia uleiului
volatil inclus in complex a fost analizata prin metoda
cromatografiei de gaze in urma acestor analize,
autorii au ajuns la concluzia cé substanta ce rezultd
din procesul complexarii uleiului de eucalipt cu 8-
ciclodextrina are caracter de complex de incluziune
S.a dovedit de asemenea ca Tn decursul procesului
de complexare nu intervin modificdri semnificative in
compozitia uleiului volatil de eucalipt.

Cuvinte cheie: complex de incluziune, B-ciclodextrina,
ulei volatil de eucalipt, termofractografie, cromatografia
de gaze

The authors present two analytical methods of the 8-
cyclodextrin and eucalyptus-oil containing inclusion
complexes. To demonstrate that the product of the
complex formation process is an inclusion complex,
this product was analysed by termofractionation us-
ing the “TAS*" - technique coupled with thon-layer
chromatography. The composition of the eucalyptus-
oil included in the structure of the inclusion complex
was researched ba gas-chromatography. The result
of these investigations enables the suthors to affirm
that by the complex formation process between B-
cyclodextrin and eucalyptus-oil, results an inclusion
complex. By this process the composition of the vola-
tile oil does not suffer any remarkable change

Key words: inclusion complex, B-cyclodextrin, euca-
lyptus-oil, termofractionation, gas-chromatograpy

G yogyszerformulilis sorin napjainkban
elsodleges szempont a hatoanyag egységes-
ségenek, jo biodiszponibilitisinak es stabilitisi-
nak a biztositisa. Az illoolajok - nagyfoku fizikai-
kemiai labilitisuk miatt (:llekonysig, oxidicio,
polimerizicié) - készitményekben nehezen
tarthatok illando koncentricioérteken.
Rogzitesukre a gyogyszerészeti technolégia nagy
fajlagos felillerd, kozombos adszorbenseket
javasol; stabilizdldsukat rendszerint anti-
oxidinsokkal oldja meg.

ll6ola) tartalmu vizes oldatok eloillitisa
alkohol, vagy feliiletaktiv anyagok hozzdadisival
valésithato meg; ezek az adalekanyagok azonban
nem kozombosek az emberi szervezetre nezve.!

A ciklodextrinek - elsésorban a B-
ciklodextrin (B-CD) és a vegyileg modositott
szirmazekai - sajitos szerkezetitk és az ebbdl
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Farmacie,

illoolajok
egyarint

adodd - tulajdonsigatk reven az
stabilizdldsira es szolubilizilisira
alkalmas anyagoknak bizonyultak 2

A B-CD (USP XXIII) 7 glikozegysegbol
illo gyord alaku molekula, belsé iregenek
itmerdje 0,62 nm. A gyurd peremén elhelyezkeds
szabad  hidroxilcsoportok miatt a  B-CD
vizoldekony. A gyiri belseje apoliros jellega.’*
Ha a B-CD vizes oldatdhoz a viznél kevesbe
poliros jellegd anyag oldatit adagoljuk és ezen
anyag molekuldi alak es meret szerint beférnek a
B-CD gylrd belsé uregébe, zirvinykomplex
kepzodik, amely iltaliban kristilyos formaban
kivilik az oldatbol. Az illéolajok komponensei-
nek tobbsége alkalmas vendégmolekula B-CD -
el képezett zirvinykomplexek kialakitésira.

Zirvinykomplexben a bezirt anyag bomlasa,
illekonysiga es oxidabilitisa nagy-mertékben
csokken 3¢ A zirvinykomplex viz-oldékonysiga
joval nagyobb mint a szabad illoolajé. Ha az
elérendd technologiai cel az illéolaj oldisa vizben,
a zarvinykomplex letrehozdsira a B-CD-nél
jobban  oldodo ciklodextrinszirmazekok
(hidroxipropil-B-CD) haszndlata célszerd.
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A komplexiliskor keépz5dé kristilyos anyag
nem csak kizirolag zirvinykomplex lehet, hanem
vagy a két kiindulo anyag egyszeri elegye (fizikai
keverék) vagy a szabadon maradt vendegmolekula
anyagival szennyezett zirvinykomplex.

A nyert termék zarvinykomplex-jellegének
igazoldsira és héstabilitisinak vizsgalatira jol
bevilt a termofraktogrifiis ,TAS” modszerrel
tarsitott vékonyrétegkromatogrifia (VRK). 7#?

A B-CD és az illoola; kozott lejitsz6dé
folyamat sorin az illoolaj komponensei eltéré
affinitist mutatnak a B-CD gyird apoliros
iregével szemben: ebbdl adodéan zirviny-
komplexképzéssel megviltozhat az illoolaj
osszetétele. E jelenség kovetésére gyakran
alkalmazott modszer a komplexbsl kinyert
illéolaj és a komplexképzesre felhasznilt illoola)
parhuzamos gazkromatogrifids vizsgilata.'®

Jelen dolgozat célja az iltalunk eléillitote B-
CD - eukaliptuszolaj zirvinykomplex minéségi
vizsgilata a fent vazolt jelenségek kovetése altal.

_ ANYAG ES MODSZER. EREDMENYEK ES

KIERTEKELESUK

A zdrvinykomplex elddllitisa

-eukaliptuszolaj (Aetheroleum Eucalypt)
»Natura Medicatrix” Torda

-B-ciklodextrin (,,Cyclolab” Budapest) M =1135

A B-CD 20° C-on telitett vizes oldatihoz
illando, erételjes keverés kézben adagoltuk az
illoolajat. A komplexképzéshez felhasznalt B-CD
és illdolaj tomegaranya 9:1 volt. 24 6rds hiites utin
(5° C) a rendszerbdl lazin iilepedd. kristilyos
anyag vilt ki, amelyet szdrtink, majd tobbszér
mostunk deszullilt vizzel, végil eterrel az
esetleges illoolaj-felesleg eltivolitisa végett. A
kristilyos anyagot szobahomeérsékle-ten dllando
sulyig széritottuk.

Termofraktogrdfiis ,, TAS” vizsgdlat

- TAS - Ofen ,Desaga” késziiléek

- 1,8 cineol (eukaliptol) ,Merck” (DAB 6.)
0,5%-os koncentrilt alkoholos oldata

- B-ciklodextrin

- Kieselgel-G SIL-N-HR vékonyrétegkromato-
grafids lemezek

- kifejlesztSelegy: benzol - kloroform 95:5 v/v

- foszfomolibdénsav 20%-o0s hidroalkoholos
oldata

A vizsgilt anyagot a ,TAS” felszerelés
fatoblokkjiba ill6, egyik vegén kapillirissa
kiképzett iivegcsobe (mintacsG) helyezuik. A
mintacsé nem kapillarizdlt véget iiveggyapottal
tomtik el. Fatés hatdsira a mintdbol elillané
anyagok a mintacsé kapilldrizalt végetdl 1-5 mm-
re elhelyezett kromatogrifiis lemez startvonalira
kondenzilnak. A  fitoblokk  homeérséklete
illithaté; adott hémérséklet-intervallumonként a

Kakasy Andras Zoltan, Gyeresi Arpad

lemezt eltoltuk, igy a vizsgdlt anyag kiilonbozo
hofokon nyert frakcidit a kromatogrifids lemez
startvonalinak mds-mds pontjin fogtuk fel !

A vizsgilathoz 25 mg zirvinykomplexet
haszniltunk fel; a fatSblokk homérsékletét 10
percenként 20° C-al noveltiik.

A kromatogrifidis lemez startvonalinak
szélétd] 1 em-re referenciaanyagként 5 ml 0,5%-
os 1,8 cineololdatot vittiink fel, ugyanis az
eukaliptuszola) 70-90%-it ez a komponens
képezi. 12

Elvégeztik a  b-CD - eukaliptuszola)
egyszerd elegyének a termofrakciondlisit

a 40° C-t6! 300° C-ig terjedd homérsékleti
intervallumban, végiil a tiszta b-ciklodextrint is
hébontdsnak vetetrik ald 260° C-tol 320°C-ig.

Az igy nyert lemezeket benzol - kloroform
95:5 v/v kifejlesztoelegyet hasznilva, oldészer-
g6zzel nem telitett légterd kidban kifejlesz-ternik
(kifejlesztési tavolsig mindhirom esetben 13 ¢cm).
A kifejlesztett és szobahomérsékleten sziritott
lemezeket foszfomolibdénsav 20%-os oldatdval
permeteztiik be, majd szdrité-szekrényben
tartottuk 110°C-on a foltok megjelenéséig.!>1'

A kisérlet eredmenyeit az 1.dbra szerléltet:.

A zirvinykomplex termofrakcionilisival és a
lemez kifejlesztesével nyert kromatogramm arra
utal, hogy az ill6 komponens a zirvinykomplexet
csak 200°C feletti hémérsékleten kezdi elhagym
(1.a dbra). A 200-300° C kozotti hémérsekleti
tartomanyban a zirvinykomplexbél eltivozo illo
anyag a kromatogrammon a referenciaanyagként
alkalmazott 1,8 cineollal azonos szind ¢és
ugyanazzal az R, =0,45 -el jellemezhetd foltot ad.
Az a tény, hogy a vizsgilatnak aldvetett anyag az
illo komponenst csak 200° C-ot is meghalado
hémeérséklet hatdsira teszi szabadd4, arra enged
kovetkeztetni, hogy az iltalunk elédllitott és
megvizsgdlt anyag zdrvdinykomplex jellegi.

Osszehasonlitisként elvégeztik a B-CD -
eukaliptuszolaj 9:1 m/m arinyd egyszerd
elegyének a hébontdsdt is. Ebben az esetben az
ill6 komponens mir a 40° C ¢és 80° C kozorti
hémérsékleti tartomanyban elhagyja a rendszert,
a zirvinykomplex eseteben ez a folyamat
viszont csak 200°C felett zajlik le (1.c dbra).

260-280°C kézott a zirvinykomplexbdl olyan
anyagok is eltivoztak, amelyek a
kromatogrammon tobb apro foltot eredményez-
tek a startvonaltel R, = 0,3 -al jellemezhetd
magassigig. Feltételeztuk, hogy ezek a foltok a
zarvinykomplex osszetetelében szereple B-CD
hébomlisibél szirmaznak: ennek i1gazolisa vegert
elvégezrik a B-CD hébontdsit is 260 és 320° C
kozott. Az igy nyert lemez kifejlesztésével kapott
kromatogramm feltetelezésiinket igazolta: 260° C
felett a B-CD makromolekula elbomlik (1.b dbra).
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1. ébra. Termofrakcionéléssal kapcsoit vékonyrétegkromato-
gréfias vizsgalatok

1a. ébra. A zérvdnykomplex vizsgalata

1 b. dbra. A B-ciklodextrin vizsgélata

1 c. dbra A B-ciklodextrin és eukaliptuszolaj egyszerd
elegyének vizsgdlata
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Gdzkromatografids vizsgalat'
-Neo - Clevenger vizgSzdesztilldlé késziilék

-»Fisons 8000” kapillir oszlopos giz-
folyadék kromatograf . Technikai adatar:

- kolonna: 30 m x 0,32 mm

- dllofazis: DB 1700

- a kolonna hémérséklete: 60-230°C 8°C/
perc; 230°C-on 3 perc

- detektor: E1.D.

- hordozogdz: N, 50 kPa nyomison, 8,6 ml/
perc dramldsi sebességgel

- kiértékelés: ,Chrom-Card” szimitogepes
program segitségével .

zirvinykomplexbe zirt illéolajat a

komplex 180 percig vegzert vizg6zdesztilliciojd-
val nyertitk ki. 1,0 g komplexbél 0,8 ml illoolajat
nyertink vissza, ebbdl higitisokat készitetriink,
majd megfeleld mennyiseget juttattunk a gép
injektoriba. A referencia-anyagként haszndlt
eukaliptuszolajbol 2 ml mennyiseget oldottunk 3

‘A GC vizsgéiatokat a budapestt Semmalwaeis Orvostudomiény!
£gystemen végertuk el, kivitelezdsukben Prof. Dr Lemberkavics Eva
(Gyogynavény-  és Drogismereti Intézet] és Dt Papp Oué
(Gyégysraraszi Kemia (ntazet) nyujtottak sagitseget

ml metanolban, ebbsl az oldatbél haszniltunk fel
megfelelé mennyiséget a vizsgilatok elvégzesére.

A referenciaanyagként hasznilt illéolaj és a
zirvinykomplexbél vizgSzdesztillicioval vissza-
nyert 1lléolaj gizkromatogrammjai kozért az
egyezés igen jo: ugy a komponenseket, mint azok
retencios idejét (t ) és cstics alatti teriiletet illetéen
(2.aés2.b dbra illerve L. tdblizat).

Mindez arra utal, hogy az enkaliptuszolaj B-
CD - el vegzett komplexdlis sorin nem ment dt
figyelemremelto osszetételbeli viltozison.™

A gizkromatogrifids vizsgilatbol kininik
tovdbbi az is, hogy a zdrvinykomplex elsallitisira
illetve referenciaanyagkent hasznilt eukaliptuszolaj
1,8 cineoltartalma alapjin megfelel a FR. X; a F
Ital. IX. kovetelményei-nek és osszetétele alapjin
egyezik mds irodalmi adatokkal js.!%1718

2. 8bra. Gazkromatogréfias vizsgslatok

2 a abra. A standard eukaliptuszolaj gézkromatogrammja

2 b dbra. A zdérvénykomplexbdl vizgozdesztilliciéval
visszanyert eukaliptuszolaj gazkromatogrammja

™

. v » " - -

I. Tablazat. A gadzkromatografias vizsgélatok eredményei

Osszetevo Eukaliptuszolaj
csucs név eredeti visszanyert
ta{min) csucster. % ta(min) csucster. %
1 L-pinén 4,86 0,496 4,07 0,405
2 B-pinen 5,64 1,293 5,64 1,126
3  mircén 5,84 1,317 5,84 1,025
4 limonen 6,47 4519 6,48 4,550
5 1.8cineol 6,86 91,79 6,87 90,331
6 borneol 10,64 0,21 10,65 0,224
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KOVETKEZTETESEK

A . TAS” vizsgilat eredménye azt bizonyitja,
hogy az iltalunk elGillitott termek a B-CD és
az eukaliptuszolaj kozott végbement
zirvinykomplexképzés eredménye.

A gizkromatogrifids vizsgilatok ered-
meényeit figyelembe véve megillapithatjuk,
hogy az eukaliptuszolaj a zdrvinykomplex-
képzés folyamata sorin nem ment dt olyan
jellegii osszetételbeli viltozdson, ami kihatidssal
lenne az illéolaj terdpids hatdsira vagy izére,
illetve illatdra.
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Determinarea constantelor de formare a complecsilor
unor flavonoide cu ioni metalici de importanta
bioanorganica

Daniela Micu', Tékés Bela?, Gabriela Suciu?

Formarea de combinatii complexe intre moleculele de
origine vegetald cu structurd polifenolicad si diversi
ioni metalici reprezintd o modalitate de prospectare §i
modelare a unor noi medicamente sau forme
farmaceutice cu proprietaji favorabile din punct de
vedere fizico-chimic, biologic sl farmacologic.
Stabilitatea complecsilor formati este unul din factorii
cei mai importanti din punct de vedere al scopului
urmarit. In cazurile in care cel putin unul din reactanti
este activ din punct de vedere electrochimic apare
posibilitatea de a evalua matematic echilibrul stabilit
intre ei din modificarea potentialelor lor de descércare,
respectiv din parametrii polarografici (E ,, i). Am
studiat prin aceastd metoda complecsii formati intre
polifenoli si ioni metalici de importanta biocanorganica.
Constantele de formare obtinute de noi concorda cu
cele determinate prin alte metode si cunoscute din
literatura de specialitate

Cuvinte chese: polifenoli, complexare, constante de
stabilitate, polarografie, zinc

The formation of complexes between plant polyphe-
nol molecules and varied parteners represents 8 way
of prospectation and modelling of new drugs or phar-
maceutical forms with favorable physico-chemical,
biological and pharmacological properties. From this
point of view the stability of the formed complexes is
one of the most important factors. If at least one of
the reactants is electrochemically active appears the
possibility of mathematical evaluation of the stabilized
equilibrium between them, considering the modifica-
tion of their discharging potentials or the polaro-
graphic parameters {EW i). By this method we have
examined the complexes formed between the
polyphenols and several bioinorganically important
metal ions. These obtained formation constants of these
compounds are in good agreement with those measured
by other methods known from literature.

Key words: plant polyphenols, formation constants,
polarographic, zinc

”

I n literatura de specialitate se gisesc relativ multe
date cu privire la utilizarea complecsilor
metalici a1 polifenolilor, dar foarte putine
referinte despre mecanismul formiri lor
(despre tipul reactiilor de complexare).

Cele mai documentate Jucrin in acest sens
sunt cele ale lui GEISMANN si colab.!, care au
remarcat ci numerosi polifenoli au grupe
structurale susceptibile si formeze complecsi
cu metalele: o-dihidroxifenoli, 3-hidroxi,
5-hidroxicromonele sau o-hidroxiacetofenonele.

Structurile posibile ale acestor complecsi
pot fi redate prin formulele de mai jos, cind
ionul metalic se leagi la grupirile hidroxil ale
aceleiasi molecule:
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sau dupi BAYER, doui molecule de
polifenol pot fi legate la acelas: ion.
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JURD si GEISMANN au reprezentat ionul
metalic care intervine in formarea complecsilor
ca fiind bivalent chiar daci in reactanii utilizap

el avea valenta “3”.
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Stabilitatea complecsilor formati depinde de
natura grupirilor structurale implicate 51 de
ionu| metalic.

fn aceasti lucrare prezentim rezultatele
noastre privind cercetarea polarografici a
reactiilor de complexare dintre fﬁwonoide si ioni
metalici bioactivi, rezultate ce fac parte dintr-un
studiu  fizico-chimic mai amplu*® avind ca
obiectiv evaluarea cantitativi a diverselor tipuri de
reactii de complexare, de la formarea de chelati la
cea a complecsilor de incluziune (ex. cu
ciclodextrine). Evaluarea rezultatelor experimentale
se bazeazd fie pe mterpretarea modificirilor
survenite in polarogramele polifenolului in urma
complexirii, fie din datele caracteristice ionului
metalic. Practic se alege varianta cea mai
avantajoasd in condinile de lucru.

MATERIAL SI METODA

Am ales pentru studiu dintre flavonoide
MORINA (3,5,7,2',4" pentahidroxiflavona) s
RUTOZIDUL (3 rutinozida-cvercetolului), cu
structuri aseminitoare. Reactivii utilizati provin
de la firma MERCK si au calitatea pa.

OH
On
o, Q.
“
ORUT
(4]
Rutozsd

Determinirile au fost efectuate cu un
polarograf LP7e, folosind un inregistrator TZ-213S.

Solugia de bazi: K,SO,, 0,1 n.

Potengialele de sermiundi au fost misurate fard
de un electrod de sulfat mercuros normal (ENS).

REZULTATE Sl DISCUTII

Toti reactantii cupringi in planul de
cercetare sunt polarografic activi,** dar nu toate
polarogramele se preteazi la  evaluarea
cantitativi cu precizia doritd (treapta morinei
este greu reproductibilid), de aceea am urmirit
parametrii polarografici pentru:

Daniela Micu, Tékes Bela, Gabriela Suciu

- ionul de zinc liber
- rutozid
- rutozid + Zn*
- morini + Zn**
Rezultatele obtinute, prelucrate statistic, au
fost concentrate in ecuatille de regresie
corespunzitoare §i trecute in tabelul 1.

Tabelul |

Sistemul Parametrii Ecuatia corespunzitoare

studiat  urmériti
> I, = (8,09 £ 0,50IC - (3,18 £ 0,76) LA
r=0,990; n=6; so= 11,4 pA
Ig Ig = (0,48 0,8) Ig hyg - (0,20 £ 0,0
r=0960; n=6;s:= %0,12
tg i 1g (- i}i=(6,07 £ 0,44) € - (7,92 £ 0,6
_ _r= 0,990; n=7; sg= 10,72
Rutozid 2 I, = 18261 0,50)C - (1,30 £ 0,19)
_ _ r=0967; n=6;s0.11,12 yA
L] Ig I, = 10,67 £ 0,04) Ig hyy- (0,56 1 0,4

r=0,975; n=6,s5.+0,08

Znt v I = (6,26 £ 0,49)C + (0,30 £ 0,06} pA
r=0,97, n=6; se=12,66uA

Rutozid
g, g, =(0,54£0,07ig hug - (0,18 £ 04
A ) r=097; n=6; s50=10,11
o (- e (4664 0,760E - (637 £ 1.2
r=0990, n=7; so=+ 0,59
2o I, =(591%0,49C - (1,17 £ 0,88) pA
Morins r=0,991, n=6;sc=% 1,46 nA
lof, 19, =(0,580,08) Ig hu - (0,46 £0;
r=09997; n=6; so=10,13
AT B Tl

=(4,95+0,41)E-(6,7210,

r=0988 n=8, s-106

Se constati ci in toate cazurile corelatiile
sunt excelent liniare in acord cu ecuania lui
Ilkovici, observindu-se o modificare in panta
dreptei reprezentative §i anume o scidere de la
8,09 in cazul ionului de zinc la 6,26, respecuv
5,91 in cazul combinatiilor zinc- monna, zlnc-
rutozid, ceea ce denoti formarea unui complex
intre cele doui particule, In concordanti cu
faptul ci depolarizantul rezultar (avind
dimensiuni si masi moleculari mai mari) se
transportd mai greu si furnizeazi o treaptd
polarografici mai mici.

Aceasti concluzie poate fi corelati cu
variaiile potentialului de semiundi E ,. In timp
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ce in cadrul aceleiasi serii E,, se schimbi doar
intr-o micd misuri, acest parametru, la
compararea celor trei serii prezinti o deplasare
incontestabili:
i+
EI/I Zn
1+
172 an.
Y2 Zn

=-1,3031 V
o =-13575 V

E =- 13670 V

- rutozid
de unde rezulti AE,, = - 54,4 mV in primul
caz 51 AE ,, = - 63,9 mV in cel de-al doilea caz.

Mirimea deplasirii se explicd prin transferul
de electroni impedimentar in cazul ionului
complexat.

Din studiul dependentei curentului limiti de
iniltimea coloanei de mercur s-a desprins
concluzia ci pentru toate cele 3 cazuri corelatiile
sunt excelent liniare, Insi prezinti o usoari
deplasare paraleli una fati de alta, fenomen
explicat prin constantele de difuziune diferite.

Comparind pantele dreptelor in acest caz
(0,48 pentru Zn%, 0,54 pentru complexul Zn-
rutozid si 0,58 pentru complexul Zn-morini)
constatim ci in timp ce zincul furnizeazi o
treapti de difuziune practic puri in prezenta
polifenolului aceasti valoare este rezultanta mai
multor efecte ce actioneazi simultan;

a) un transport prin difuziune

b) adsorbtia complexului pe suprafata
electrodului

¢) o contributie cineticd datoriti disocierii
si recombinirii complexului format.

In ceea ce priveste stabilitatea complecsilor
formati, aceste date permit calcularea in limitele
unor aproximiri, a constantelor de formare
corespunzitoare.

Aplicind urmitorul rationament (pentru
simplificare am omis sarcina complexului) si
uzind de metoda polarografici rezulti:

Zn* +pP ¢ ZnP, (ZaP ]
b 42 K= [Zn**][P]F
Zn(Hg)

RT | {Zn¥],
= — 1 =
E=E+ T [Zn),
unde

P = ligandul (morina respectiv rutozidul in
cazul nostru)

p = indicele de coordinare

K = constanta de formare a complexului,
lar cu indicele “0” am notat concentratiile
respective pe suprafata electrodului.

Valoarea potentialelor de electrod in cazul
reducerii reversibile a ionului complex i
respectiv a celui simplu vor fi:

RT i ~-i D Rr RT
E =F+ " et & _ & o R (59
Q7 uF i \'[D. nF In X nF In( #)

i-i [D

i \D,

RT
E(S) = En + ﬁ In

Deoarece D = D, = D, valoarea deplasirii
potentialului de semiundi fa formarea de com-
plex va fi:

. 0, 059 0,058
AE , =-—— gk - —— plg[P]
n n

Folosind datele obtinute, rezulti pentru cei
doi ioni complecsi:

Zn* - morini
K=1,46 10* daci p=1
K=2,9210% daci p=2

Zn* + rutozid
K=2,91-10° daci p=1
K=5,89-10° daci p=2

CONCLUZII

Datele obtinute din studiile polarografice
efectuate . pledeazi pentru formarea de
complecsi intre flavonoidele studiate si zincul
luat ca generator de complex.

Cei doi complecsi au practic aceeasi
stabilitate, ceea ce sugereazi ci pentru formarea
lor rispund elemente structurale identice sau
apropiate: ‘gruparea carbonilici din pozitia 4 §i
cea hidroxilicd din pozitia 5 (precizim ci in cazul
determinirilor polarografice hidroxilul glicozidat
in pozipia 3 in cazul Rutozidului nu deranjeazi).

Valorile obtinute concordi in limitele
erorilor experimentale cu cele determinate prin
alte metode si cunoscute din literatura de
specialitate.®’
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Studiul interactiunii unor metilxantine cu analgezice

Marioara Monea, Gheorghe Feszt, Dianamaria Mistra, Sorina Cucuiet

Metilxantinele naturale: cofeina, teofilina si teobromina,
ca si derivatii lor semisintetici, se utilizeaza in terapie
pentru efectele lor stimulante la nivelul sistemului
nervos central, actiunile vasodilatatoare, bronho-
dilatatoare §i cardiostimulatoare. in terapie, cofeina
intrd si in compozitia unor preparate cu efect analgezic.
Lucrarea se ocupa cu studiul unei eventuale interactiuni
dintre celelalte metilxantine - derivati ai teofilinei - cu
analgezice opioide §i neopioide. Substantele studiate au
fost urmatoarele: aminofilina (Miofilin), pentoxifilina,
atat in sine cat si in asociere cu petidina (Mialgin),
pentazocina (Fortral) si metamizol (Algocalmin). Pentru
studiul efectului analgezic s-a folosit testul placii incalzite.
Din analiza rezultatelor obtinute se constata cé
metilxantinele testate prezinta efect analgezic propriu,
semnificativ comparativ cu placebo, iar asocierile dintre
metilxantine $i analgezicele opioide §i neopioide
prezintd un mecanism aditiv privind efectul analgezic.
Efectul cel mai puternic se observa in cazul asocierii
dintre mialgin si miofilin, respectiv dintre algocalmin si
miofilin. In concluzie, interactiunea sinergica a celor doua
metilxantine cy analgezicele respective ni se pare utila
din punct de vedere terapeutic in tratamentul unor stari
algice, mai ales de natura vasculara.

Cuvinte cheie: testul placii incalzite, metilxantine,
analgezice opioide si neopioide

The natural methylixanthines : caffeine, theophylline
and theobromine and their semisynthetic analogues
are used in therapy for their stimulating effects on cen-
tral nervous system as vasodilators, bronchodilators
and inotropic agents. Caffeine is also used in analgesia,
in so called “antinevralgia” combination. Our study
evaluated some possibile interactions between theo-
phylline analogues and opioid and nonopioid
analgesics. In experiences performed on mice with hot
plate test we studied the substances: amynophylline
{Miofilin), pentoxiphylline, as monotherapy and in as-
sociation with pethidine (Mialgin), penthazocine
(Fortral) and methamizole (Algocalmin). The results
proved that methylxanthines have their own analgesic
effect, significant in comparison with placebo, and the
association with analgesics had an additive mechanism
concerning the analgesic effect. The most powerful ef-
fect was obtained in these combinations: Mialgin-
Miofilin and Algocalmin-Miofilin. In conclusion, the
sinergic interaction of both methylixanthines with these
analgesic drugs seems to be useful in the therapy of
pain, especially in the treatment of artheriopathies.

Key words: hot plate test, methylxanthines, opioid
and nonopioid analgesic drugs

M etilxantinele naturale: cafeina, teofilina,

teobromina sunt alcaloizi naturali prezenti in
multe specii de plante (Coffea arabica, Thea
sinensis, Theobroma cacao), fiind utilizate
terapeutic, ca s§i derivatii lor naturali, pentru
efectele lor stmulante la nivelul sistemului
nervos central, vasodilatatoare, bronhodilatatoare
si cardiostimulatoare, cofeina intrind si in
compozitia unor preparate cu efect analgezic.
Dintre medicamentele care contin teofilina
si derivati putem aminti: Miofilin - comprimate
si fiole, Eufilin - comprimate, Pentoxifilin -
comprimate, Xantinolnicotinat (Complamin) -
un derivat de teofilind in asociere cu acid nico-
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tinic. Teobromina se utilizeazi sub formi de
pentifilind, respectiv Cosaldon, un preparat in
asociere cu acid nicotinic.

Mecanismul intim de actiune al menlxanu-
nelor nu este suficient cunoscut. Astfel, au fost
descrise actiuni directe precum $i actiuni indirecte,
cum ar fi cele consecutive eliberirii de
catecolamine. Concentratiile mari de metilxantine
provoaci o crestere a canatiti de AMPc
intracelular ca urmare a inhibirii fosfodiesterazei.
In concentratii apropiate de cele terapeutice
cafeina §i teofilina antagonizeazi competitiv
actiunile adenozinei. Cafeina actioneazi, de
asemenea, prin eliberarea de calciu din reuculul
sarcoplasmic favorizind contractia musculari.

Literatura de specialitate cuprinde date
privind interactiunea cafeinei cu analgezice,
antiinflamatoare, unele deprimante centrale (ben-
zodiazepine), diuretice, bronhodilatatoare s
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cardiostimulante. Noi ne-am pus problema unei
posibile interactium benefice intre celelalte
metilxantine utlizate terapeutic (teofilina i
derivatii sii) si unele analgezice opioide i
neoproide avand in vedere ci aceste metilxantine
(utilizate in scop vasodilatator periferic st
bronhodilatator) se asociazi uneori cu analgezice.

Scopul lucririi a fost cercetarea unei posibile
interactiuni intre doi derivati ai teofilinei:
aminofilina (Miofilin) si pentoxifilina si unele
analgezice opioide (peudina - Mialgin si
pentazocina - Fortral) st neopioide {metamizol -
Algocalmin).

MATERIAL S| METODA

Experientele au fost efectuate pe 325 de
soareci albi, masculi gi femele proveniti de la
Biobaza UMVF TgMures. Ca metodi
analgezimetrici am folosit testul plicii incilzite
(hot plate test), in care se foloseste un stimul
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termic, reacfia nociceptivi manifestindu-se prin
lingerea labei soricelului iar efectul analgezic se
misoard prin prelungirea timpului de latenti a
acestei reactii la 30 §i 60 de minute dupi
administrarea analgezicelor, exprimat in secunde
s1 procentual fat3 ge valoarea initiali. Cu testul t-
Student s-a realizat evaluarea statistici a
rezultatelor calculindu-se semnificatia stadstici a
diferentelor dintre efectul placebo §i tratamentele
simple pe de o parte §i cea a diferentelor dintre
efectul asocierilor cu analgezice a metilxantinelor
fatd de tratamentele simple, pe de alti parte.

Substantele cercetate au fost administrate
subcutanat in volum de 0,1ml/10g corp animal
in urmitoarele doze :

- petidini (Mialgin) 15 mg/kge,

- pentazocini (Fortral) 30mg/kge,

- metamizol (Algocalmin) 200mg/kgc,

- aminofilind (Miofilin) 100mg/kgc,

- pentoxifilini 100mg/kgc.

Tabelul I. Interacfiunea metilxantinelor cu analgezice apioide in testul plécii incélzite

Nr. TRATAMENT Nr. TRI ( sec) Diferenta TR Difereria Efect antino- Semnificatia
crt. DOzZA animale M + ES {sec} la-30 min TR (sec) la ciceptiv % diferentei la
{mg/kge) M ¢+ ES 60 min la la 30 60’
M + ES 30 60’ P
1. Ser fiziologic 25 17.0+1,0 56+ 1.8 88+27 8,2 16,5 0,01 0,01+
0,1 m¥/10 gc
2. Miofilin 100 35 17,8409 15,7+ 3.7 28,1 30,1 0,001 0,001*
0,01 NS**
3 Pentoxifilin 100 30 16,7+0,7 70+15 9.0+2.2 13,1 16,8 0,001 0,001
NS NS**
4 Mialgin 15 30 19,8:0,9 82316 46+21 16,4 9,2 0,001  0,05*
NS NS**
5. Miofilin 100 20 16.641,0 293+ 4,7 306+7.3 53,5 57.3 0,001 001"
+ 0,001 0,01**
Mialgin 15 0,02 0,005%**
6. Pentoxifilin 100 20 17,611,2 16,5+ 3.3 73+25 31,9 13,4 8,8(1)1 2,22.:
+ 0
0,02 0001%*
Miaigin 15 , L
1 1 78+2,4 10,0+ 2,0 15,9 19,2 0,01 0,001*
7. Fortral 30 20 8,7+1,0 + NS Nge»
iofili 204+ 4,4 12,7+ 37 477 24,7 0,001 0,01*
8. Mioﬁlln 100 20 18,6+0,8 * 0001 NS**
NS NS#&#
Fortral 30 N
ifili 5,14 3,1 12,0427 413 225 0,001 0,001
9. Pzntoxlﬁlln 100 20 17.740,7 25,12 0001 NS**
0,001 NS***
Fortral 30 '
5 0,001 0,01
10.  Algocalmin200 20 18,040,7 138130 N2:31 265 2, 008 Ne+»
. , 0,001 0,001
1. Miofilin 100 20 17,0107 297238 85:38 810 e 0,001 0,001
v 001  0.02°**
Algocalmin 200 .
12. Pentoxitilin 200 20 16,4+0,9 245438 15,1+ 28 45,7 28,2 0,001 00(31
- 0,001 NS
’ 0,001 0.05***

Algocaimin 200

Legenda TRI = timpul de reactie Inifial; TR = timpul de reacpie, *

placebo
ses .test *t" calculat versus tratamentul numa

= test “t* calculat versus TRI, ** =test T calculat versus

i cu analgezicul respectiv; NS = nesemnificativ, p = prababilitatea
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REZULTATE

Dupi cum reiese din datele cuprinse in
tabel, in experienta efectuati cu ser fiziologic,
timpul de reactie s-a prelungit semnificativ (p
sub 0,01) la 30, cit 51 la 60 de minute dupi
tratament, corespunzind unui efect analgezic de
8,2%, respectiv 16,5 % produs de placebo.

Miofilinul in doza wutilizatdi a produs
prelungirea semnificativi (p sub 0,001) a timpului
de reactie atit la 30 cdt s1 la 60 de minute,
corespunzitor unui efect analgezic de 28,6%,
respectiv de 30,1%.

Pentoxifilina in doza utilizatd a avut efect
mai slab decit miofilinul prelungind totusi
semnificativ (p sub 0,001) umpul de reactie,
corespunzind unui efect analgezic de 13,1% la 30
de minute, respectiv 19,6% la 60 de minute dupi
tratament.

Modificirile in raport cu efectul placebo sunt
nesemnificative.

Mialginul in doza utilizati a produs un efect
antinociceptiv. de 16,4%, respectiv de 9,2%,
modificirile fiind nesemnificative in raport cu
efectul placebo.

Asocierea mialginului cu miofilin a produs
intensificarea marcati a efectulu: realizdind un
efect antinociceptiv de 53,5% la 30 de minute, sta-
tistic foarte semnificativ fati de efecrul placebo
(p sub 0,001);la 60 de minute acest efect fiind de
57,3%.

Fortralul a prelungit semnificativ timpul de
reactie corespunzitor unui efect antinociceptiv de
15,9%, respectiv de 19,2%, modificirile fiind
nesemnificative fati de placebo.

Asocierea fortralului cu miofilin prelungeste
timpul de reactie la 30 de munute In misurd
puternic semnificativi in raport cu placebo (p sub
0,001), corespunzind unu efect antinociceptiv de
47,4%. Prelungirea timpului de reactie la 60 de
minute corespunde unui efect antinociceptiv de
24,7% ce nu diferd semnificativ de efectul placebo.

Rezultate aseminitoare se observi si in urma
asocierii fortralului cu pentoxifilini constatindu-se
un efect antinociceptiv de 47,3% la 30 minute
dupid tratament, valori ce diferd semnificativ (p
sub 0,001) in raport cu placebo. Efectul
antinociceptiv (22,5%) consemnat la 60 de minute
nu diferd semnificativ fatd de efectul placebo.

Algocaiminul in doza utilizatdi a prelungit
semnificativ (p sub 0,01) timpul de reactie la 30 de
minute, respectiv la 60 de minute, corespun-
zitor unui efect antinociceptiv de 26,5%,
respectiv 21,5%, diferenta fati de placebo fiind
statistic semnificativi (p sub 0,01) numai la 30
de minute dupi tratament.

Asocierea algocalminului
produs Intensificarea marcati a

cu miofiin a
efectului

corespunzitor unui efect antinociceptiv de
57,0% si respectiv 54,8%. Efectul asocierii este
mult superior in raport cu placebo.

Asocierea algocalminului cu pentoxifilini a
prelungit semnificativ (p sub 0,001) timpul de
reactie , corespunzitor unu efect antinociceptiv
de 45,7%, respectiv de 28,2%, valori care sunt
semnificativ superioare fati de placebo numai la
30 de minute dupi administrare.

DISCUTII §1 CONCLUZII

n literatura de specialitate existi date
referitoare la o oarecare actiune analgezici a
cafeinel i mai ales la sinergismul mani%estat cu
analgezice propriu-zise. Mult mai putine relatiri
se referd la proprietiti aseminitoare ale teofilinel.
Nu avem la dispozitie insi astfel de referin la

alu derivati de metilxantine, printre care
pentoxifilina.

Experientele cuprinse in lucrarea de fati
confirmi efectul antinociceptiv propriu al

miofilinului si totodati pun in evidenti ci
pentoxifilina are o activitate aseminitoare dar
mult mai slabi, care nu se deosebeste semnificativ
fati de analgezia indusi prin placebo.

Studiind interactiunea celor doud metilxantine
cu unele opioide am constatat ci ambele
metilxantine influenteazi in mod sinergic efectul
antinociceptiv al mialginului administrat intr-o
dozi care a avut efect propriu ce nu depisea
efectul placebo.

Efectul fortralului a fost de asemenea
intensificat prin asociere cu meulxantine,
indeosebi  cu  pentoxifilina,  sinergismul

manifestindu-se insi numai la 30 de minute dupi
administrare.

Efectul antinociceptiv al algocalminului s-a
intensificat de  asemenea in  mdsurid
semnificativi in urma asocierii cu miofilinul
respectiv pentoxifilina.

n ce priveste mecanismul  actiunii
antinociceptive al metilxantinelor, pe baza datelor
din literaturi se poate presupune rolul legirii lor
de receptorii purinergici (adenozinici) din
neuroni desi participarea neurotransmisiel
purinergice in nociceptie si modularea durerii este
mult mai putin cunoscuti decit participarea
sistemelor monoaminergice, serotoninergice. Ca
alte posibilititi pentru mecanismul de actiune se
poate invoca o eventualid eliberare de endorfine
respectiv. de noradrenalini in SNC de cdtre
metilxantinele studiate (Berkowits 51 colab.1976,
Arnold si colab.1982). Aceste mecanisme pot fi
amintte st in ce priveste producerea
sinergismului intre metilxantine s opioide,
cunoscut fiind faptul ci in efectul antialgic al
opioidelor intervine, printre altele modularea
neurotransmisiei noradrenalinei in sistemul



Studiul interactiunii unor metiixantine cu analgezice

nervos central. Sinergismul observat intre
metilxantine §i metamizol poate avea la bazi
de asemenea o interactiune centrali §i anume
influenta  neurotransmisiei  purinergice  §i
adrenergice asupra activititii inhibitoare a
metamizolului la. nivelul  sintezei
prostaglandinelor  prin  blocarea  enzimei
ciclooxigenazi.

Ca g1 aplicatie practicd, interactiunea sinergici
a celor doud metilxantine studiate cu analgezicele
opioide §i cu algocalminul ni se pare utili din
punct de vedere terapeutic in tratamentul unor
stiri algice mai ales de naturid vasculari.
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Dibenzilidén-ciklohexanon szarmazékok

polarografias gorbéinek kinetikus jellege

és mennyiségi ertelmezése

Tékes Bela', Sipos Emese?

Desi este demult cunoscut faptul ca la reducerea
electrochimica a gruparii carbonil, procesul complex de
electrod poate ingloba si deshidratarea anterioara
transferului de electron, reactie chimica ce-i confera un
caracter cinetic, asemenea fenomene sunt rareori
semnalate si studiate sistematic in literatura de
specialitate Raritatea manifestarii acestui caracter se
explica prin necesitatea indeplinirii simultane a unor
conditii structurale chimice complexe, atat a celor legate
de factorii electronici, cét §i a celor sterice. Autorii au
demonstrat ca, in cazul derivatilor benziliden-ciclo-
hexanonei, reducerea polarograficd a grupérii carbonil
este controlata de o etapa cinetica, fapt ce rezulta din
probele “diagnostice” uzuale cum sunt dependenta de
temperaturé a curentului limita, respectiv energia de
activare (surprinzator de mare) a procesului de trans-
port {16-20 kcal/mol). Au fost calculate constantele de
echilibru si constantele vitezei de hidratare ale
compusilor stydiati. S-au interpretat efectele structurale
ale substituentilor asupra curentului cinetic. Concluziile
rezultate pot fi extinse §i asupra reactivitatii chimice si
biologice a combinatiilor carbonilice.
Cuvinte cheie: polarografie, derivati
curenti cinetici

carbonilici,

Though it is long known that at the electrochemical re-
duction of the carbonyl group the complex electrod
process may include a previous dehydration too be-
fore the electron transfer, that is a chemical reaction
confering it a kinetic character, such phenomena are
rarely described and studied in literature. The rarity
of the manifestation of this character may be ex-
plained by the necessity of simultaneous fulfiiment of
some complex chemical structural - both electronic
and steric - conditions. The authors demonstrated that
in the case of benzylidene-cyclohexanone derivatives
the polarographic reduction of the carbonyl group is
controlled by a kinetic step, fact resulting from the
common “diagnostic” tests such as the temperature
dependence of the limiting current, and the activation
energy (surprisingly great) of the transport process
(16-20 kcal/mol). The equilibrirum constants and the
hydration rate constants of the studied compounds
were calculated. The substituent structural effects on
the kinetic current were interpreted. The final conclu-
sions may be extended upon the chemical and biologi-
cal reactivity of the carbonylic compounds.

Key words polarography, carbonyl derivatives, ki-
netic currents

A polarogrifiis szempontbol aktiv, nagy-
szimu és valtozatos szerkezetd szerves
vegyulet kozil a keton-szirmazékok, mint a

gyogyszergyartisi technologiik kindulé
anyagai, kozti- vagy végtermeékei, meglepéen
gyakoriak.'>*  Ezek kozé rtartoznak a

ciklohexanon szirmazékai is, amelyek kémiai
szerkezete lehetové teszi célszerd addicids és
kondenziciés reakcidk elvegzését a karbonil-
funkcio, 1lletve a  két a-metilén csoport
részvetelével.** A  kemiai szerkezet és a
biologiai hatds, illetve a kémiai szerkezet és a

'Fizika: Kémia: Tanszék,
Gydgyszerészeti Egystam
!Gydgyszertechnoldgia Tanszék, Marosvésérhely-i Orvostudoményi
4s Gyogyszerészeti Egyetem

Szerkesztésagbe érkezett 1998 06 23

Levéicim. TOkés Béla, Fizikai Kémiar Tansiék,
OGYE, Gh. Marinascu 38 szém

Marosvésérhely-i Orvostudoményi és

Marasvésérhely!

polarogrifids jellemzok kozott fennillo elvi
osszefiiggések 1smerete, amelyek érvényességét
gazdag tényanyag is alitimaszeja,/#%'0112 felveti
az emlitert alapvegyltlet - fdleg kondenziciés -
szdrmazeka polarogrifids vizsgilatinak fontossagat,
mivel ezek a meresek jelentds mertekben
gazdagithaydk a rtanulminyozott vegyiiletek
biologiai hatisira vonatkozo ismereteinket, illetve
lehetové  teszik  viltozisanak  elorelatdsat.
Ismeretes, példiul, hogy az egyes ciklohexanon-
szirmazékok az epekuvilasztisra hatnak, és az
utobb: évtizedekben ennek a vegyiiletosztilynak
szimos  képviselgjét, kozottik dibenzilidén-
szarmazckokat 1s, vezettek be a
gyogydszatba.'3*1

Habir régéta ismeretes, hogy a karbonil-
csoport elektrokémiai redukcidja  sorin a
bonyolult elektrod-folyamatban megjelenhet
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egy, az elektrondtlepést megel626 dehidraticios
szakasz 1s, amely az egész jelenségnek kinetikai
jelleger ad:*!*

N s . N
C pr— C=0 + Hzo
s N k /
R OH 2 R
2e -
2H +
R H
L% N/
Kp=—— c.
k2 r*” OH
Hasonlo folyamatokat a szakirodalom
arinylag  nitkin  jelez, illetve  részletes

tirgyalisuk csaknem teljesen hidnyzik. Ez avval
Is  magyarizhaté, hogy a  hidraticiés-
dehidraticios egyensuly beilltinak osszetett
szerkezeti feltetelei vannak.

Dolgozatunkban bebizonyitjuk, hogy a
benzilidén-ciklohexanon-szirmazékok ' eserén
ezek a feltetelek biztositottak, és a karbonil-
csoport polarogrifias redukciojat egy kemiai
szakasz, a reakcid-centrum dehidraticid)a
ellenérzi; ennek kinetikdja hatirozza meg a
depolarizator bruttotranszportjinak sebességet
és jelleger.

KISERLETI RESZ

Anyagok és eszkézok. A ciklohexanon-
szirmazékokat a Gydgyszereszeti Kar Szerves
Kémia Tanszekén szintetiziltik.* A tobbi
vegyszer ismert (Chinoin, Merck) cegek p.a.
termeke.

A meréseket LP-7e polarogriffal, H-tipusu
termosztatilhaté celldban végeztrik. Az dram-
potenciil-gorbéket TZ 213 S irdszerkezet
rajzolta ki. Az illandé hémérsékletet (+ 0,1°C)
U-10 ultratermosztit biztositotta. A féllépcss-
potenciilokat telitett kalomelelektrédhoz (TKE)
viszonyitva mértiik.

A mérés menete. A reakcidsorozat tagjainak
kozos oldoszerekent 70 %-os etanol-viz
keverék bizonyult a legmegfelelobbnek. Ez
ugyanis a lehetd legkisebb alkoholtartalom,
amely a legkevesbé oldédé depolarizitor
oldatbaviteléet is mir lehetové teszi, és
ugyanakkor meg jol kiértékelhets, csaknem
idedlis alaku polarogrifids lépesck
megjelenesehez vezet. Alapoldatként 0,1 M
ammonium-kloridot haszniltunk, az emlitett
oldészerben.

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK
A vizsgilt reakciésorozat tagjai az alibbiak:

@O
" Oy O
"oy

KiegészitSleg, osszehasonlitisképpen tanul-
ményoztuk a 2-(a-hidroxi-4-dimetilamino-benzil)-
ciklohexanon polarogrifiis viselkedését is:

IV. O
o ,CH3
cu——@—w\
CH3
Ezek a vegyiletek belithato szerkezet
okokbol konnyebben (kevésbé negativ katodos
potenciilokon) redukilhatok, mint a ciklo-
hexanon.
A kivilasztott munkakoriilmenyek kozott

az I, I, TII vegyilet két lépesben redukailodik

(1. ibra). mie a TV. devolarizitor eevetlen

[T957 3

—

EM
1 abra A dibenzihdén-ciklohexanon polarogrlm]a‘
NHCI 75 %-os atanol-viz

Alapoldat 0,1 m
keverékolddszerben. C= 1 mM.
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2 &bra. A 2-(a-hidroxi-4-dimetilamino-benzil)-ciklohexanon
polarogramja. Alapoldat: 0,1 M NH.Cl 75 %-os etanol-viz
keverékoldészerben. C= 1 mM.

Elvégezve a polarogrifids kutatisban ismert
“diagnosztikai®  probikat,® a  kovetkezd
vilaszokhoz jutottunk (<e> = mM):

a) a hatdraram koncentracdfiggese (az I/1
és 1/2 jelolések az adott vegyiilet elso, illetve
misodik lépcséjere utalnak):

V1: 7, = (0,848:0,038)c + (0,12720,110) pA

n=7; r=0,995; s =x0,155 pA

[/2: ;, = 1,080 c® pA
n=7; r=0,987; s =+0,0,045 pA
IV: j, = (6,58+0,24)c + (0,0620,70) pA
n=7r=0997;s = 0,98 pA

b) a hatiriram fiiggése a higanyoszlop
nyomdsatél (<h> =cm):

U/1: j, = 58,08h" pA
n=7r=0992s,= 0015 pA
1/2: j, = 18,66h*12 uA

n=7r=0995;s, = %0028 pA
Iv. i p = 0,47h°7
n=6r=0967;s =+ 0012 pA

c) a hatdrdram homeérsékleti egyutthatoja és
a transzport-folyamat aktivdlisi energidja:

Ai,
h 100 (%K) E’ (kcal/mol)
Yh AT
I/ =5 ~ 19,9+ 2,9
172 =4 = 16,8+ 4,6
IV =15 ~ 4,7+ 0,1

Tdékes Bela, Sipos Emese

Az aktivdlisi energidkat az
LI

i h‘= K exp(—i—;J

Osszefiiggés alapjdn szimitottuk ki."™

A fellépcsépotencidlok latszolag szokatlan
modon  wiselkednek, egyetlen  szokvinyos
korreliciot sem teljesitenek. Példdul, a hdmérséklet
novekedésével mindkét lépesé E,, -potenciilja

maximumon halad 4, mig a depolanzitor

koncentriciojitdl, illetve az ionerdsségtol - a

virakozissal ellentétben - csaknem fuggetlen.
Virhato volt, természetesen, hogy a

depolarizitorok kémiai szerkezetenek viltozasai,
azonos reakciokozpont (a karboml-csoport)
mellett, ol  erzékelhetden  tikrozddjenek
féllepcsopotencidljakban is. Zuman’ szerint:

AE ,, = P+M+S,
ahol P a poliros, M a mezomeér és S a sztérikus
szerkezeti  hatisokat fejezi ki.  Reakcio-

sorozatunkban a féllépcsépotencidlok szerkezettdl
valo fliggese a kovetkezé tibldzatba tdmoritheté:

l.tablazat.Dibenziliden-ciklohexanon-szarmazekok
fellepcsopotencidtjai (-E,, V., TKE) és eltolédasaik (mV) 0,1
M NH,Cl 75%-0s etanol-viz alapoldatban. C=imM.

Lepcso | I} il 1-t 1A}
1 0,780 0,835 0,850 55 15
2 1,070 1,185 1,225 115 40

Az eltolédisok nem additivek, a linedris
szabadenergia-6sszefiggések nem teljesiilnek.

Az eddig felsorolt erdmények kdzvetlenul
értékesithetok a  mindségi  és  mennyiség
miszeres analitikiban. Azonban a bennik
siritett informiciomennyiség ennel lenyegesen
tobb, és timpontot ad a felvetett kérdés
megolddsihoz.

Az llkovic-egyenletbsl az I-IIl vegyiiletek
esetén szamitott osszelektroncsere, lepcsonként,
j6 kozelitéssel 0,5 az elméletleg elvirhatd 2 helyerr,
a tobbi kisérleti adattal és a depolanizitorok
kemiai  szerkezetével  Osszhangban,  ugy
értelmezhets, hogy a lepcsék két geomertniar

izomér redukcigjibol szirmaznak, mig az
elméletileg  szimitott  hatdriramig  hidnyzo
kb.50%  kilonbség polarogrifidsan  inaktiv

hidratalt alakban van jelen az oldatban. A két alak
kozott kialakulo egyensuly a felelés a hatiriram
szokatlanul nagyfoku hémérsékleti fiiggéseert,
illetve a transzportfolyamat szembeotlGen nagy
aktivilisi energidgjiért. Ezt a kovetkeztetést
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aldtdimaszyja a2 IV vegyilet  egylépcsés,
kételektronos redukciéja, amelynel az elsbbi
szerkezett  feltételek  hiinyoznak, s6t, a
benzilgyokbe bevitt OH-csoport intramolekulans
hidrogénhid-kotéssel gitolja a reakciécentrum
hidraticiéjit. Eszrevehetd, hogy ebben az esetben
a h8meérsékleti egytirthaté és az aktivilisi energia
a diffuziés transzportra jellemzé eértéksivba
estk, sot, valamivel kisebb.

A bemutatott mechanizmust  tovibb
bonyolitja a depolarizitorok adszorbcioja az
elektrod feliletén az elektronitlépest megel626
szakaszban. Ezt a megillapitdst aldtimasztja a
hatiriramnak a higanytartily magassigitol valé

figgese, beleértve a IV  depolarizitort s,
amelynel kinetikus hatds nem lep fel. A
hatiriram ¢és a féllépcsépotencial  emlitett

hémersekleti fuggései tiikrozik a ketfele (kinetikus
és adszorbcios) hatas kozotu kompeticior: elébb a
kinetikus  hatis a meghatirozo, majd a
hémérséklet novekedésével a deszorbeié kertil
elétérbe.

Ilyen bonyolult elektrokémiai reakcioban -
ahol még a hidraticiéfok is viltozik - el sem
virhato, hogy a szerkezeti hatisok additive
jelentkezzenek a féllépcsépotencidlokban.

A hidraticiés egyensulyi dllando és a
sebességilland6 értékek kozelité kiszamitdsa
Koutecky elmelete alapjin végezhetS el az
alibbi dsszefliggés segitségeével:

I

_ _ =081 Kkt

iy=1i
_ It ; a kisérleti (kinetukus) hatdriram,
iy pedig 'a feltételes diffuzios hatiriram,
amelyet akkor észlelnének, ha a karbonilcsoport
hidraticiéja nem lépne fel. Az elmondottakbé!
kovetkezik, hogy az I eseten (1, = 3,0 s) 1//1, = 0,5,
tehit K, = 1M és k= 0,5 M"s”.

KOVETKEZTETESEK

1. A dibenzilidén-ciklohexinon-szirmazekok
alkoholos-vizes oldataiban a karbonil-csoport
hidratilt dllapotban van. Ez meghatirozza mind
kémiai, mind pedig elektrokémiai viselkedését.

2. A polarogrifiis paraméterekbol ki-
szamithatok a hidraticié egyensilyi es kineukat

jellemzé6i. .
3. A vizsgilt vegyiiletcsoport polarogrifids
viselkedésebal kovetkeztetni  lehet  az

elektrokémiai reakcio kémiai részfolyamatainak
a mechanizmusira.

10.

11.

12.

13.

14.

15.
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Noi strategii in prospectarea si optimizarea
medicamentelor. Principiile de baza ale prospectarii
bazate pe retrometabolism si livrare la tinta

Tokes Béla

Progresele din ultimele decenii privind prospectarea
medicamentelor au condus la schimbarea radicala a
opticii cercetatorilor in scest domeniu. Principiile de
baza si cele mai reprezentative rezultate obtinute in
cadrul acestei strategii au fost sintetizate cu ocazia
primei Conferinte de Optimizare a Medicamentelor
prin Retrometabolism (1* Drug Optimization via
Retrometabolism Conference,Florida, 1997). Autorul,
membru /n Comitetul International Consultativ de
Organizare a Conferintei, prezinta ideile fundamentale
ale acestei conceptii (Retrometabolic Drug Design,
RMOD) si metodologii noi, precum si _directiile
principale de imbunatatire a indicelui terapeutic:
conceptia sistemelor chimice de livrare (Chemical De-
livery Systems, CDS} si strategia medicamentelor
moi (Soft Drugs, SD}. Noua conceptie combiné
relatiile cantitative clasice structura-activitate cu
relatiile structurd-metabolism.

Cuvinte cheie: prospectarea medicamentelor, retro-
metabolism, sisteme chimice de livrare, medicamente
moi

The progress achieved in the past decades in drug
design has changed radically the conception of the
researchers in the field. The basic principles and the
most significant results obtained by this strategy
were synthesized at the 1" Drug Optimization via
Retrometabolism Conference (Florida, 1997). The Au-
thor, member of the International Advisory Board of
the Conference, summarizes the fundamental ideas
of this new conception and methodology
(Retrometabolic Drug Design, RMDD), as well as the
main improvement directions of the therapeutic in-
dex of drugs: Chemical Delivery Systems approaches
(CDS) and the Soft Drugs strategy (SD). This new
conception combines the classic structure-activity re-
lations (SAR) with the structure-metabolism realtions
{SMR).

Key words: drug design, retrometabolism, chemical
delivery systems, soft drugs.

I deea prospectarii medicamentelor pe baza relaiilor
dintre structura chimicd si activitatea biologici
este relativ veche!! Doar de citeva decenu a
imbricat ins3 o noud formd, matemanci in spe-
cial, incepind cu cercetirile lui Hansch care a
introdus drept parametru - in afari de constantele
o ale lui Hammett - coeficientul de hidrofobicitate
r.2* Incepind din anii 1980 se conrureazi si se
impune din ce in ce mai mult § o altd conceptie
denumiti prospectarea medicamentelor bazatd
pe retrometabolism si livrare la tintd, o abordare
lansati in Center for Drug Discovery (University
of Florida, USA) si initiatd de Nicholas Bodor.*
Acumularea rezultatelor §1 lirgirea ane de
aplicare a acestei strategii au condus la organizarea
in anul 1997 a primei conferinge in acest domeniu
(1" Drug Optimization via Retrometabolism
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Conference, Florida, USA), urmind ca -
rispunzind la interesul neobisnuit de viu cu care a
fost insotitd” - in 1999 si se organizeze cea de-a
doua astfel de intdlnire a specialistilor, cu un
numir limitat (125 participangi) de invitan (2
Retrometabolism Based Drug Design and Target-
ing Conference, Florida USA). Autorul acestor
rinduri a fost invitat si facid parte din Conutetul
International  Consultativ  al  celor doui
conferinte.

in cele ce urmeazi vom contura ideile de bazi
ale ncii abordiri.

Livrarea medicamentului la tinti, definiti ca
optimizarea indicelui terapeutic prin restringerea
acuvititn farmacologice la un compartiment
delimitat, este unul din cele mai importante
scopuri ale cercetirii farmaceutice.

Aceast definitie sumari privind realizarea unui
rispuns farmacologic dorit intr-un  anumit
compartiment, %ri interactiuni nedorite in alte
compartimente, s distinge esential de conceptia
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obignuiti asupra tinte: biologice, dupi care tinta este
un receptor specific medicamentului, jar obiectivul
cercetim este imbundtitirea livrari, afinitigi g1 fixirii
farmaconului fati de acest receptor.

Dezvoltarea teoriei receptorilor a demonstrat
ci realizarea acestui deziderat nu este deloc
simpli. In general, efectele toxice, nedorite ale
compusilor biologic activi apar paralel cu
activitatea doriti. Prin urmare, chiar daci se
obtine un medicament eficient, indicele terapeutic
(definit ca raportul dintre efectul secundar, toxic
nedorit i activitatea doritd) rimine practic
constant. Recunoasterea acestui fapt a condus la
ideea cid pentru cresterea indicelui terapeutic in
prospectarea medicamentelor mai trebuie introduse
s1 alte considerente.

Literatura farmaceutici din ultimele doui
decenii este foarte bogati in publicatii referitoare
la livrarea la uinti. Thomlinson® a prezentat o
abordare complexi incluzind atit patogeneza
bolii, cit §i parametrii de livrare cum ar fi
caracteristictle compartimentului, retentia medicamen-
tului in acest compartiment, durata efortului,
susceptibilitatea tesutulur tntd g1 distribupia
farmaconului. Acest mod de abordare a probleme:
este deosebit de important deoarece in multe
cazuri patogeneza a fost complet neglijatd in
prospectarea sistemului de livrare, ceea ce a pus
sub semnul intrebirii valabilitatea rezultatelor.

De asemenea, s-au ficut progrese deosebite si
in privinta clasificirii livririi receptor - specifice a
medicamentelor. O astel de clasificare cupnnzitoare® '
distinge livriri la tintd (“targeting”) de ordinele 1, 2
st 3. Livrarea de ordinul 1 se referd la distributia
medicamentului la organul sau tesutul rintd. Cea de
ordinul 2 reprezintd livrarea selecuvi a
medicamentului la celula fintd (de ex. la celulele
canceroase), iar livrarea de ordinul 3 indicd
eliberarea la o tintd intracelulard a medicamentului.
Friend §i Pangburn' au realizat o trecere in revisti
exhaustivi a tuturor sistemelor de livrare a
medicamentelor. Dupi ei, sistemele de livrare la
tintd se pot clasifica in precursori (prodrugs),
sisteme  transportoare (carrier) §1 pompe
mecanice. Sistemele “carrier”, la rindul lor, se
pot grupa mai departe in sisteme de livrare
macromoleculare, ~ sisteme  particulate  si
transportoare celulare.

Clasificarea cea mai rezonabili a sistemelor de
livrare la inti a medicamentelor este bazati pe
mecanism. Se pot distinge trei categorii majore ale
acestor sisteme: fizice, biologice si chimice.

1. Sisteme fizice de livrare

n aceasti clasi, livrarea controlati, la tint3,
deci modificarea profilului de concentratie -
distribugie al medicamentului se realizeazd cu
ajutorul diverselor sisteme fizice."'* Primele
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incercin in acest sens au avut drept obiectiv
modificarea farmacocineticii medicamentului,
livrarea fiind modificati firi afectarea esentiali
a specificititii  acestuia. Diferitele forme ale
livrirn  fizice cum sunt folosirea polimerilor
biodegradabili sau pompele osmotice, oferi o cale
de realizare a unor concentragii cvasiconstante a
medicamentului in singe sau in tesurul tinti.
Incercirile bazate pe considerentul dupi care
dacid un mecanism de livrare fizici este localizat la
un anumit compartiment tinti se poate realiza o
distributie diferentiati in livrarea medicamentuluj
si aplicate pentru eliberarea pilocarpinei in ochi
dintr-un  wansportor  polimer, respectiv  a
progesteronei dintr-un compus macromolecular
administrat vaginal in scop contraceptiv, au dat
rezultate sub asteptiri.

2. Sisteme biwologice de livrare

Aceasti abordare pleaci de la recunoasterea
posibilititii de utilizare a anticorpilor monoclonals,
ceea ce - in principiu - poate duce la un profil de
livrare. mult mai favorabil decit cea fizici.”
Existi insi o serie de probleme legate de
distributia in_corp a unui sistem conjugat de
anticorp - medicament. Citeva din ele sunt:
modificarea ~ potentiali a2 specificititii
anticorpilor prin conjugarea lor cu una sau mai
multe molecule de medicament; problema
stoichiometriel, adici a cantititii de medicament
pe care o poate transporta anticorpul in mod
efectiv; scindarea enzimatici in  momentul
optim-a legiturn dintre anticorp si medicament.
In multe cazuri, acest proces critic din urmi,
adici producerea concentratiei locale necesare a
medicamentulur  activ, reprezinti problema
majori a eficientei abordirii.

In cele doui cazuri prezentate principiul
activ este un farmacon cunoscut. Imbunititirile
potentiale ale eficientei acestor sisteme, prin
modificarea livririi medicamentului folosind di-
verse sisteme fizice sau biologice, sunt limitate.
Selectarea farmaconului cunoscut a fost realizati
in multe cazuri pe baza profilului farmacocinetic/
farmacodinamic cel mai favorabil, alegind in
general pe cel cu durata de actiune cea mai lungi.
Optimizirile de acest gen sunt ingreunate de
necesitatea evitirii virfurilor prea inalte de
concentratii. Rezultd ¢ procesul de prospectare
in vederea livririi eficiente la pntd a
medicamentului si a cregterii indicelui terapeutic
trebuie si se bazeze §i pe alte considerente.

3. Livrarea la tintd prin abordare bazatd pe
prospectarea retrometabolicd a medicamentelor.

Din informatiile generale si cunosuntele
acumulate asupra merabolismului medicamentelor
si sistemelor de enzime care produc aceste
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transformiri, rezultd firi echivoc c¢i la
rospectarea medicamentelor noi metabolismul
ror trebuie luat in considerare.

Bodor®* a propus combinarea abordirilor
pentru prospectarea medicamentelor bazate pe
relatille clasice structuri chimici - activitate
biologici (relatii de activitate structurald, SAR) cu
relatiile structuri - metabolism (relatii de metabo-
lism structural, SMR). Aceasti combinare a fost
denumiti abordare retrometabolicd a prospectdrii
de medicamente (RMDD).

n esenti, orice moleculi introdusi in orga-
nism va fi modificati enzimatic (metabolism).
Aceste transformiri chimico-enzimatice sunt de-
terminate in fond de structura e1.

Caracteristicile structurale determini direct
ce fel de enzimi va actiona asupra moleculei si ce
unitate structurali va fi modificati. In tmpul
procesului enzimatic din corp, insotit de
modificiri in structura chimici, se schimbi nu
numai proprietitile fizico-chimice ale moleculei
initiale, dar s1 activitatea ei biologici. Frecvent,
unii din metaboliti devin biologic mai activi sau
capitd alte upuri de acuvitip farmacologice fati
de compusul orniginal. Adesea, unele procese
oxidative care produc epoxizi si radical liberi
conduc la intermediari de scurti viatdi foarte
reactivi, de reguli toxici. In afari de aceasta,
formarea metabolitilor cu un asemenea tip de
activitate 1 comportare farmacologici
modificati va afecta nefavorabil caracteristicile
farmacologice asteptate.

Metabolismul medicamentului “este, firi
discutie, un component foarte important in
cercetarea §i prospectarea medicamentelor. In
strategiile generale curente de prospectarejacesta
se 1a in considerare prea tirziu, intr-o etapi mai
avansatd a cercetirii. Princpiul de bazd al
prospectdrii medicamentului prin retrometabolism
(RMDD) este ci metabolismul medicamentului
trebuie luat in considerare intr-o etapi foarte
timpurie a prospectirii pentru a se prevedea ulte-
rior comportamentul farmaconului in organism.
Noua entitate chimici, prospectati, va avea
inglobati in structura sa moleculari specificitatea
si selectivitatea farmaconului fati de tinti.
Strategia RMDD cuprinde doui metode distincte
in vederea imbunititirii indicelui terapeutic al
medicamentului: realizarea unor sisteme chimice de
livrare (Chemical Delivery Systems, CDS) si
prospectarea de medicamente mot (Soft Drugs, SD).

Sistemele chimice de livrare sunt definite de
Bodor s1 Brewster'® drept combinatii chimice bio-
logic inactive produse prin sinteze chimice cu
formare de legituri covalente intre medicament
(D) s1 molecule “carrier” (transportor) prospectate
special sau alte grupiri. Cel putin o legituri chimici

Tokés Béla

trebuie rupti pentru eliberarea componentului
activ (D). Eliberarea lui D din CDS se realizeazi
enzimatic. In acest mod, existi douid componente
de bazi pentru livrarea chimico-enzimatici a unui
medicament sau pentru un sistem de livrare la
tnti. Sunt insi excluse din aceasti definitie
“profarmaconii”. Sistemele chimice de livrare se
referi la  un derivat chimic inactiv al
medicamentului asupra ciruia trebuie efectuate
una sau ma: multe modificiri chimice pentru a
genera un compus inactiv cu caracteristici de
livrare impuse. Agentii de modificare sunt in gen-
eral comparabili la mirime ca molecula
derivatizatd sau mai micl.

Modificirile chimice aplicate au in general
doui scopuri. Unul este livrarea la tinti, celilalt
are in vedere optimizarea proprietitilor moleculare
privind procesele de distributie, eliminare si
activare. Cea mai importanti grupare introdusi
este trasorul organotrop (1), functie care
rispunde pentru livrarea, specificitatea s1 retentia
fati de 1inti. Notiunea de trasor organotrop o
inlocuieste pe cea de “carrier” folositi anterior,
pentru a evita confuziile privind sistemele chimice
de livrare. Gruparea T reprezinti o clasd generali
de grupidri modificatoare care include functii
care produc livrarea la tinti prin modificarea
proprietitilor moleculare ale intregii molecule, ca
un rezultat al unor conversii enzimatice, dar mai
inglobeazd si grupiri farmacofore care vor fi
convertite enzimatic in functii active. In acest
mod, distinctia intre T s1 “carrier” devine clari.
Unitatea “carrier” este o functie, o moleculi sau o
macromoleculi care transporti molecula de medi-
cament la tinta doritid. Notiunea de “carrier” se
asoclazd cu un transport specific sau cu o
interactiune cu receptorul, in ump ce gruparea T
indicd mal mule tendinta si rezultatul procesului,
adici concentrarea medicamentului la locul de
actiune, pe cale chimico-enzimatici.

n afari de gruparea T, frecvent sunt
introduse in medicament si alte functii, numite
“functii  protectoare” (F) care servesc drept
modificatoare de lipofilie sau protectoare ale unor
grupiri funcrionale din molecula de medicament.
Astfel, un CDS se poate defini ca un medicament
modificat cu un T §i cu atitea funcui F cite sunt
necesare. Acest mod de clasificare distinge s1
profarmaconii clasici de CDS, profarmaconui
continind in general una sau mai multe functii F,
adicid ei sunt derivatizapi in vederea inlesnirii
livririi generale st conferirii unor proprietin
farmacologice modificate, dar nu contin functii T.

Cealalti clasi a RMDD, net diferiti de CDS,
cea a “medicamentelor moi”, poate fi consideratid
ca o abordare speciali a livririi medicamentului la
tintd. Acest concept si primele lur aplicatit au fost
introduse pentru prima oari in 1980"? i
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revizute apoi de mai multe ori. La sesiunea
speciali a IUPAC-IUPHAR (1981), conceptul de
prospectare prin SD a fost prezentat si dezbitut
in comparatie cu conceptul de prospectare a
medicamentelor cu metabolism zero
(medicamente dure, hard drugs, HD) al lu
Ariens.2 Aceastd dezbatere publicd a contribuit
dramatic la acceptarea §i utilizarea crescindi a
conceptiei de includere a metabolismului
medicamentelor in prospectarea de medica-
mente moi. O trisiturd comuni dintre SD si
CDS este ci amindoui sunt bazate pe
modificiri chimice strategice ale unei molecule
de bazi (cap de serie) §i pe conversii enzimatice
in vederea indeplinirii rolului lor terapeutic de
livrare a medicamentului la tintd.?® Diferenta
principali consti insi in faptul ci in timp ce
CDS este inactiv §i necesitd reacili enzimatice
secventiale pentru livrarea la tintd sau/si1 acuvare,
SD este un agent biologic activ, urmind si fie
dezactivat intr-un mod previzibil si controlabil
dupi ce si-a indeplinit rolul siu terapeutic de
trasor organotrop. '*2* fn general,
medicamentele moi se comporti foarte diferit fati
de farmaconii traditionali (Figural). Medicamentele
parcurg mai multe etape metabolice complexe
pini la metabolitii analogi M,.M_ s
intermediarii reactivi. Esential este ci aceste
sisteme simplifici, intr-un mod previzut in
prospectare, profilul de transformare - distributie
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- acuvitate fati de cel caracteristic medica-
mentului de bazi. Medicamentele moi sunt active
si, prin urmare, ele vor produce actiunea
farmacologici doriti la locul de aplicare, dar ele
vor fi dezactivate metabolitic printr-un proces
enzimatic previzut intr-o singuri etapi,
formindu-se specia inactivi (M). Tocmai aceasti
proprietate poate fi folositd apoi la inlesnirea
livririi medicamentului la tintd. Atunci cind SD
se aplici la locul de actiune ales, extern sau intern,
el produce efectul farmacologic local dar, cum este
distribuit de la acest loc, se dezactiveazi dupi un
mod programat prin structura lui, prevenindu-se
astfel efectele secundare nedorite in alte
compartimente ale corpului. In timp ce SD, in
virtutea afinititit lui, poate interactiona cu
receptorii din compartimentul tinti, din cauza
metabolizirii el nu poate activa aceeasi specie de
receptori in alte pirti ale corpului. Pe baza
abordirii medicamentelor moi pot fi generate
diferente foarte semnificative in distributia
medicamentului considerat, prin impunerea
retroactivd, prin prospectare, a unui metabolism
avantajos. Aceasti caracteristici este evident
opusi fatd de cea a CDS, la care concentratiile lo-
cale sunt produse prin conversia enzimatici
secventiali a acestor sisteme in compartimentul
dorit. In cazul extrem, ideal, CDS poate fi
transformat in medicament numai la locul de
actiune dorit si in nici un alt compartiment al

CDS§, rossen CDS, RMDD
-k F, -T
+
CDS D = 8D M
h
RMDD
—> D D.
———~ M, M,
L 1 N

Figura 1. Schema generald RMDD incluzdnd prospectarea
D..D,- metabaliti analog, M, M, - alti metaboliti;

F

cDsS Inmll formaft in urma converslel metabolice secven[la

wruparea T

rin CDS si SD Notajii: D - medicament, Mi - metabalit inactivi,
. intermedian potenpial reactivi; CDS,. CDS, - matabolip ai
le in care sunt indepartate functnle modlﬁca!oare F 5
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organismului, in timp ce la SD medicamentul va
fi prezent unde a fost introdus (locul de actiune),
dar va lipst complet in restul corpului din cauza
dezactivirii  enzimatice selecive in  toate
celelalte compartimente.

Trebuie mentionat si un alt aspect. Coplesiti
de ideea fascinanti a prospectirii unor modele
moleculare tridimensionale, adecvate anumitor
receptori, chimistii farmacisti uitd frecvent ci
inainte de a atinge orice tinti programati,
molecula farmaconului trebuie si Invingi mai
multe obstacole: ea trebuie nu numai si ocoleasci
(by-pass) anumite celule, membrane, enzime de
metabolizare, dar mai trebuie si rispundi st la o
serie de cerinte de solubilitate, stabilitate,
repartitie, distributie s.a. Nu este de mirare deci
c3, dupi un inceput mult intdrziat - in cea de-a
doua jumitate a acestui secol - coeficientul de
repartitie (in special intre n-octanol si ap3, Ig P, )
a devenit unul din cei mai adecvati parametri in
chimia medicali. Chiar si parametrit moleculari
mai putin spectaculosi cum sunt volumul molecu-
lar, aria suprafetei moleculei, momentul dipolar si
polarizabilitatea electronici pot fi importanti
ochilor experimentati, reducind semnificativ
ponderea esecurilor survenite in cazul studiilor
exclusiv biologice sau chimice atunci ¢ind se trece
de la cercetdrile efectuate “in vitro”™ la aplicain “in
vivo” ¥ Rezulti ci si aceste considerente fizico-
chimice, la fel ca si cele de metabolism trebuie si
faci parte dim prospectarea noilor medicamente
numiti RMDD. In ultimii ani, aceasti strategie a
progresat vertiginos si datoritd introduceri si

dezvoltinii  metodelor  computerizate  1n
prosFectare.
n urmitoarele note ale acestei lucriri vom

prezenta detaliat principiile abordirilor CDS si
SD, respectiv ale prospectirii asistate de calcula-
tor, exemplificate cu cele mai semnificative g
convingitoatre medicamente verificate §i in
practica.
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Stomatologie

Utilizarea unui preparat vegetal in tratamentul
antiinflamator al parodontopatiilor marginale cronice

Dan Virginia!, Alexandru Monea', Mihaly Péter?

Cercetarile fundamentale din ultimii 30 de ani au
stabilit incontestabil ca placa microbiana ce se
acumuleazad la interfaja dinte - gingie reprezinta
cauza majora a inflamatiei gingivale care ulterior se
poate transforma in parodontitd marginalé. Studiile
intreprinse de numerosi cercetatori (LOE, 1970; SYED
si LOESCHE, 1978) au demonstrat cd o anumita
cantitate de microorganisme acumulata este
compatibild cu sanatatea gingiei. Cand aceasta
cantitate este depasitd de 2 - 3 ori, apare inflamatia
gingivald. Din considerentele enunfate rezida
necesitatea ca prin mijloacele de combatere a placii
bacteriene (mecanice sau chimice) sd realizdm
scaderea microflorei de la nivelul interfetei gingiei la
un nivel compatibil cu starea de sénatate a acesteia
Scopul lucrarii a constat in urmarirea eficacitatii unui
preparat vegetal de Polifenolat de Zinc de Morus sp. -
testat in prealabil in vitro - in tratamentul gingivitelor
si parodontitelor marginale cronice superficiale
Preparatul vegetal sub forma de gel a fost aplicatin
santul gingival sau pungile gingivale la un numar de
15 pacienti ce prezentau gingivite sau parodontite
marginale cronice superficiale, dupé ce in prealabil ti
s-a efectuat tratamentul preliminar ce a constat in
igienizarea profesionald si instruirea in combaterea
acumularii de placa microbiana. Statusul parodontal
" nainte §i dupéa tratament a fost evaluat cu ajutorul
indicelui de placa, a indicelui gingival §i a celui de
séngerare a papilei interdentare. Pentru a conferi o
obiectivitate mai mare aprecierii eficacitatii extractului
vegetal, au fost recoltate probe microbiologice
concomitente. Rezultatele au demonstrat actiunea
favorabild asupra sangerarii gingivale, a diminuarii
secretiilor din punga si a celorlaite semne de
inflamatie gingivala

Cuvinte cheie: parodontopatii marginale, polifenolat
de zinc

Fundamental research in the last three decades has
demonstrated that gingival plaque is the main cause
for gingivitis and periodontal disease. However, a
certain amount of microorganisms is compatible with
gingival health (LOE,1970; SYED and LOESCHE, 1978)
and only ifthis amount is exceded 2 to 3 times, gingi-
val inflammation will occur. Therefore, the aim of all
plaque control procedures should be the reduction of
bacteria to a lavel which allows the gingiva to remain
heaithy. The purpose of this study was to asses the
efficiency of zinc polyphenol, as a plant compound
obtained from Morus specia, in the treatment of gin-
givitis-and chronic superficial periodontitis. The
agent, in the form of a gel, was placed into the sulci
or into the gingival pockets of 15 patients with gingi-
vitis or chronic superficial periodontitis but only after
they have been subjected to a thorough profesional
prophylaxis and instructed in optimal mechanical
plague control. The following indexes have been reg-
istered before and after the treatment: Plaque Index,
Gingival Index and Papilla Bleeding Index. For more
impartiality, microbiologic samples have been col-
lected and analysed. The results indicate a reduction
of gingival bleeding and other sings of gingival in-
flammation.

Key words: periodontal disease, Zinc polyphenol

c u toate controversele existente incd
referitoare la ipoteza ,, specificitifii “ sau ,,
nespecificititii “ microorganismelor din placa
dentari microbiani ce declanseazi afectiunea
(Theliade - 1986), metodele de tratament includ
obligatoriu sciderea patogenitatii acestui fac-
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tor cauzal paralel cu favorizarea retrocedirii
modificirilor fiziopatologice ce caracterizeazd
inflamaua din aparatul de sustinere al dintelui.
fn tratarea acestor afectiuni s-au preconizat o
serie de mijloace medicamentoase, incepind
cu antisepticele obisnuite, chimioterapice,
antibiotice, corticoizi §i enzime, (Kornman &
Karl (1982), Quirynen M si colab. (1990), Gor-
don & Walker (1993), Greenstein G (1993),
Hanioka s colab. (1994), Uthaiwan Kan-
chanakamol si colab (1995))8"*24*¥ tratamente
care de multe ori nu au actionat favorabil.
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Tratamentul trebuie si urmireasci
stimularea  mecanismelor de refacere a
tesuturilor  lezate, proces wvital, dinamic,

influentat de o serie de factori exogeni si
endogeni. In acest scop mijloacele terapeutice
trebuie si nu lezeze tesuturile vitale ale
mucoasel tratate.’

Din categoria acestor mijloace biologice de
tratament face parte utilizarea preparatelor
vegetale, tinind cont de faptul ci plantele si
produsele lor au constituit din cele mai vechi
timpuri singurele medicamente utilizate in terapia
difenitelor afectiuni generale si stomatologice.

fn stomatologie au fost utilizate clorofila -
componenti a pastelor de dinti, apelor de guri -
pentru efectul bacteriostatic, cicatrizant i
dezodorant, azulenul - produs aromatic extras din
mugsetel, utilizat mult in tratamentul gingivitelor
s1 stomatitelor.

In dorinta lirgirii arsenalului terapeutic cu
noi extrase vegetale, colectivul Facultitn de
Farmacie Cluj - Napoca (Viorica Hodlsan si
Suciu Gh)' a preconizat si sintetizat o _serie de
preparate vegetale utilizate in stomatologie pentru
efectul lor antimicrobian, cicatrizant. Dintre
acestea amintim: Aftogeranilul, Parodontolul, apa
de guri, pasta cicatrizanti, solutia pentru lirgirea
santului parodontal.

Gafar M s1 colab. (1989)* au studiat atat
clinic, cit st microbiologic produsele complexe
originale pe bazi de propolis.

Din aceasti cercetare rezulti ci  aceste
preparate nu dau reactui secundare, au actiune
antimicrobiani si antimicotici in specxal asupra
Candidei albicans.

In consecinti, aceste _produse reprezinti un
adjuvant pretios al terapiei parodontale, in special
in forma sa inflamatorie, prin efectele
antimicrobiene, antimicotice, antiinflamatorii $i
cicatrizante.

S-au mal preconizat §i experimentat §i alte
formule medicamentoase. Astfel, preparatele
obtinute pe bazi de extract fluid si tincturi din
Ocinum  Bazilicum - busuioc, Symphylum
Officinalis L. - titineasci si-au dovedit eficienta
antiinflamatorie in parodontopatiile cronice
marginale, in stomatitele eritematoase i
stomatitele ulcero - necrotice.

Colectivul Facultiti de Farmacie si Stomatologie
din Tirgu - Mures (Mirioara Monea si Monea
Alexandru (1992)'#) a testat prin studii experimentale
s1 clinice efectul antibacterian al Polifenolatului de
Zinc de Filipendula Ulmaria, pentru osxbllltatea

folosirii lui ca medicament andinflamator
parodontopatiile marginale cronice.
Rezultatele acestui studiu au indicat ci

Polifenolatul de Zinc de Filipendula Ulmaria
inhibi aproape in toate cazurile dezvoltarea

Dan Virginia, Alexandru Monea, Mihdly Péter

bacteriilor din placa dentari microbiani si din
acest considerent poate fi folosit ca adjuvant la
tratamentul conventional.

Angela Pop si Viorica Hodisan (1996)" au
testat valoarea clinici a doui preparate realizate pe
bazi de extract de flori de tei - Tiliae Flos.
Rezultatele tratamentului mai multor afectiuni
inflamatorii ale mucoasei bucale: gingivita
marginal3, stomatita eritematoasd, afte cronice
bucale si stomatita ulcero-necrotici au dovedit
efectul antinflamator, de scurtare a perioadei de
stimulare a fenomenului de cicatrizare si
vindecare firi recidive a acestor preparate.

Lipsa de toxicitate, de fenomene secundare,
accesibilitatea largi in aplicarea local3, fac posibili
aplicarea preparatelor vegetale cu bune rezultate
clinice si la tratamentul ambulatoriu.

Pornind de la aceste rezultate, in ideea
utilizirii unor medicamente biologice, firi efecte
toxice sau reactil adverse, medicamente care si
stimuleze potentialul blolognc de vindecare a
parodontiului marginal concomitent cu efectul
antibacterian si antifungic, lucrarea de fati si-a
propus si stabileasci valoarea terapeutici a
Polifenolatului de Zinc de Morus sp. - extract
vegetal neutilizat pini in prezent in tratamentul
parodontopatiilor marginale cronice.

MATERIAL SI METODA

Investigatiile noastre clinice s-au limitat la un
numir de 15 pacienti parodontopati selectionati in
serviciul de parodontologie al Clinicii de
Odontologie si Parodontologie din Targu - Mures.
n selectarea pacientilor nu ne-am ghidat dupi
factorul sex sau virsti, ci am luat in considerare
forma clinici de parodontopatie: gmgwnta
marginali sau parodontita marginali cronici
superficiald (Figura 1).

+0%

@ gingivita
marginald

0O parodontita
superficiald

60%

Figura 1. Incidenta imbolndvirilor parodontale la lotul de
pacien}i parodontopati examinati
Am exclus din investigatie formele

acutizate, unde in mod incontestabil se impune
folosirea unei medicatii antiinflamatorii pentru
jugularea fenomenelor acute.
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Subiectilor investigati li s-a apreciat initial
statusul parodontal folosind indici de circulatie
mondiali:

- indicele gingival (L&e & Sillnes, 1968)

- indicele de placi (Sillnes & L&e, 1968)

- indicele de singerare al papilei (PBI), paralel
cu consemnarea prezentei sau absentei secretiilor,
a pungilor adevirate sau false.

Toti acesti indici s-au inregistrat pe o foaie
de observatie codificati, la inceput de tratament
si apol dupi efectuarea igienizirii, dupd aplicarea
locali a Polifenolatului de Zinc de Morus sp.
pentru evaluarea rezultatelor si analizarea
statisticd a lor. De asemenea, la fiecare pacient
s-au efectuat recoltiri de placi dentari la inceput
de tratament de pe suprafetele vestibulare si
linguale ale dintilor. Dupi igienizare §i aplicarea
pastei semifluide de Polifenolat de Zinc s-au
efectuat recoltiri din santul gingival sau din
pungile false pentru determinarea cantitativi si
calitativi - in functie de posibilititi - a unor
specii microbiene din ecosistemul plicii dentare
microbiene al zonelor enumerate.

Cu ajutorul unor microtampoane sterile s-au
efectuat 2 frotiuri, unul pentru coloratia Gram iar
celilalt pentru coloratia Giemsa. Cu un alt tam-
pon am ficut insimintiri prin metoda epuizirii
pe suprafata mediului gelozi singe. Al patrulea
tampon (cu care s-au ficut recoltiri) a fost
introdus in intregime intr-o eprubeti conginind
mediul VF, in prealabil regenerat, obtinut de la
Institutul ,, Dr. I Cantacuzino®.

Dupi insimintare, deasupra bulionului’ VF
s-a depus un strat de parafini steril topiti, avind
o grosime de 4 - 5 mm.

Mediile insimintate (gelozi singe, bulionul
VF) au fost incubate in termostat la 37° C timp de
24 ore pentru gelozi singe si 48-72 ore pentru
bulionul VF.

fn continuare s-a recurs la identificarea
germenilor crescuti.

In cazul florei aerobe, majoritatea tulpinilor au
fost identificate pani la specie, iar in cazul florei
anaerobe, conditiile actuale n-au permis decit
incadrarea in gen. Frotiurile colorate dupi metoda
Gram si Giemsa au fost evaluate dupi metoda
descrisi de Peter M si colab. (1982).° o

Dupi indepirtarea factorilor de microiritatie
si instruirea pacientilor in combaterea acumulirii
de placi dentari prin mujloace mecanice am recurs
la administrarea Polifenolarului de Zinc, produs ce
se prezinti sub formi de gel semifluid, substanta
avind ca vehicul metilcelulozi mucilag 5%.

Prepararul a fost introdus in fiole speciale si
aplicat in santurile gingivale si pungile
parodontale cu ajutorul seringii speciale
Carpule.

Mentinerea substantei in contact indelungat
cu tesuturile din jurul dintilor a fost realizati
Prin acoperirea regiunii cu pansament parodon-
tal.

S-au executat in medie 5-7 sedinte de
tratament la interval de 2 - 3 zile.

REZULTATE $I DISCUTII

I Rezultatele clinice s-au apreciat dupi
evolutia subiectivi §i obiectivi a leziunii parodontale
tratate. Subiectiv s-a constatat diminuarea durerii, a
senzatiei de tensiune, prurit gingival si jeni la
masticatie pani la dispariia in totalitate a
simptomatologiei. Obiectiv s-a remarcat amendarea
sau disparitia semnelor de inflamatie parodontali:
dispare edemul inflamator, se amelioreazi culoarea
parodontiulu de invelis, diminueazi sau dispare
singerarea la palpare (Figurile 2-10). Ameliorarea
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Figura 2. Reprezentarea graficé a indicelui de placi (Sillnes
& Lée) inainte de igienizare
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Figura 3. Reprezentarea grafich a indicelui de placl
{Sillnes & L&e) dupd igienizare
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Figura 4. Reprezentarea graficd a indiceiul de placa (Silines
& Loe) duph aplicarea Polifenolatului de Zinc de Morus sp.
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Figura 5. Reprezentarea graficd a indicelui gingival (Silines
& Loe) inainte de igienizare
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Figura 6. Reprezentarea graficd a indicelui gingival (Sillnes
& Loe) dupa igienizare
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Figura 7. Reprezentarea graficA a indicelui gingival
(Sillnes & Lde) dupd aplicarea Polifenolatului de Zinc de
Morus sp.

%
20 —~

&0~
S0 —
40 -
30
2 —

10 7

0 I B g
12 3 4 SCORUL

Figura 8. Reprezentarea graficd a probei de sdngerare la
palpare cu sonda inainte de igienizare
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Figura 9. Reprezentarea graficd a probei de séngerare la
palpare cu sonda dupd igienizare
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Figura 10. Reprezentarea graficd a probei de s&ngerare la
palpare cu sonda dupé aplicarea Polifenolatului de Zinc
de Morus sp.

conditiei parodontiului se datoreazi actiunn
antimicrobiene specifice a Polifenolatulti de
Zinc asupra florei din placa dentard microbiani.

Il Studiu! microbiologic a stabilit ci
extractul are proprietini inhibitorii | asupra
tulpintlor de streptococ, stafilococ, neisern,
genurilor:  Peptostreptococcus, = Bacteroides,
Veillonella, Fusobactertum, Actinomyces, Borre-
lia, Clostridium, Bacillus, Treponema, Eubacte-
rium, Entamoeba.

CONCLUZII

Tratamentul  afectiunilor  inflamatorii
urmireste combaterea infectiei i stimularea
mecanismelor de refacere a tesuturilor lezate.

Testarea clinici a dovedit eficienta terapeutici
a Polifenolatului de Zinc de Morus sp. in
tratamentul  gingivitelor si  parodontitelor
marginale cronice superficiale.

Eficienta preparatului se datoreazi faptului ci
in compozitia Polifenolatului de Zinc intrd numat
compusii vegetali cu structurd polifenolici ce au
efect antibacterian, dar nu este exclusi ma
participarea ionului de Zn* la acest efect,
cunoscut fiind faptul ci unele siruri de zinc
(clorura, sulfatul) se folosesc in terapie pentru
efectul anuseptic §1 astringent.

Lipsa de toxicitate si accesibilitatea largd in
aplicarea locali firi probleme tehnice deosebite
fac posibili aplicarea Polifenolului de Zinc de
Morus sp. cu bune rezultate clinice in
tratamentul ambulatoriu.
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Evaluarea inlayurilor compozite prin microscopie
electronica cu baleiaj

Székely Melinda', Fulép Kristof?, Bocskay Stefan?

Scopul acestui studiu in vitro a fost evaluarea
adaptarii $i Tnchiderii marginale a inlayurilor
compozite cimentate adeziv. S-au preparat cavitati
cl. V pe suprafetele vestibulare a 30 de dinti extrasi
Inlayurile compozite indirecte s-au confectionat din
doua rasini compozite hibride (Spectrum TPH si
Tetric). S-au utilizat doi adezivi de ultima generatie
(Prime & Bond 2.1. si Syntac Single-Component) si
un ciment compozit cu initiere dubla (Twin Look).
Probele s-au examinat cu microscop electronic cu
baleiaj. S-au masurat latimile maxime ale cimentului
si ale dehiscentelor marginale. Datele s-au analizat
prin metoda statistica testul -t cu doua probe. Nu
s-au observat diferente semnificative (p < 0,01} intre
cele doua grupe. Acest studiu aratd ca adaptarea
marginala a inlayurilor compozite este comparabila
cu cea a inlayurilor metalice turnate. Probele prezinta
microspatii inguste cu latimea de 0-20 um si inchidere
marginald perfectad intr-o proportie de 60%. Aceste
rezultate pot fi semnificative din punct de vedere clinic
cu privire la longevitatea restaurarilor compozite.

Cuvinte cheie: inlayuri compozite, adaptare marginala,
dehiscente marginale, microscop electronic cu baleiaj

The aim of this in vitro study was to evaluate the mar-
ginal adaptation and gap formation of adhesively
luted composite inlays. Class V. cavities were prepared
on the vestibular surface of 30 extracted teeth. Indi-
rect composite inlays were produced from two hybrid
composite resins (Spectrum TPH and Tetric). Two cur-
rent generation adhesives (Prime & Bond 2.1 and
Syntac Single-Component) and dual-curing luting
resin composite (Twin Look) were used. The speci-
mens were examined by scanning electron micro-
scope. Measurements of the maximum widths of the
luting resin composite and marginal gaps were per-
formed. The data were analyzed by the two-sample t-
test. No significant differnces were detected (p < 0,01)
between the two groups. This study shows that the
marginal adaptation of composite inlays is compa-
rable to that of cast metal inlays. The specimens showed
narrow gaps of 0-20 mm width and 60% of the com-
posite inlays presented gap-free attachment to enamel.
These results may have significant implications related
to clinical longevity of composite restorations.

Key words: composite inlays, marginal adaptation,
marginal gaps, scanning electron microscope.

De§i efectele nocive ale amalgamului dentar sunt
minore,' in stomatologie a inceput era post-amal-
gam, fiind solicitate tot mai gecvent restauriri
coronare fizionomice din risini compozite.?
Risinile diacrilice compozite au fost elaborate
initial ca materiale restaurative fizionomice
pentru dintii frontali, dar datoritd dezvoltirii lor
dinamice si-au dobindit o arie largd de utilizare in
stomatologie.’ Restauririle coronare estetice, in
tratamentul modern al cariei simple, pot fi
realizate prin inlayuri compozite cimentate
adeziv.* Desi compozntele de ultima generagie
prezinti proprietati fizico-chimice deosebite,
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totusi problemele legate de contractia de
polimerizare si adaptarea marginald persisti.?
Deficientele inchiderii marginale a restauririlor
coronare compozite pot facilita pitrunderea
bacteriilor si a toxinelor acestora, a substantelor
chimice, provocand aparitia sensibilititnn post-
operatorie a cariilor secundare, a complicatiilor
pulpare s instabilitatea cromatici.® Restauririle
compozite indirecte au fost introduse in practica
stomatologicd pentru inliturarea neajunsurilor
obturatulor compozite.®

Scopul acestui studiu 1n vitro, la microscop
electronic cu baleiaj (MEB), a fost evaluarea
adaptirnn i inchiderii marginale a inlayurilor
confectionate prin metoda indirecti din compozite
de ultima generatie Spectrum TPH (Dentsply De
Trey) si Tetric (Vivadent), fixate cu cimentul
compozit cu initiere dubli Twin Look (Kulzer).

MATERIAL S| METODA
Pentru acest studiu s-au utilizat 30 de dinti
indemni de carie. Dintii extrasi, curigayi de tartru




§i tesuturi moi, s-au pistrat in solutie de thimol
0,1% pani la utilizare. S-au preparat cavititi de
clasa a V-a pe fetele vestibulare ale dingilor cu
freze diamantate de turbini, sub ricire continui
cu apd. Preparatiile s-au efectuat cit se poate de
uniform, avind diametrul de 4mm si adincimea
de 3mm. Dintii au fost impirtiti in doui grupe si
s-au confectionat inlayur1 din risini compozite,
prin metoda indirecti.

In grupa 1, formati din 15 dingi, s-a utilizat
compozitul hibrid cu particule fine de umplururi
Spectrum TPH si sistemul adeziv Prime & Bond
2.1. ( Dentsply De Trey). In grupa a I1-a, formati
din 15 dingi, s-a folosit compozitul hibrid cu
particule fine de umpluturi Tetric si sistemul
adeziv Syntac Single-Component (Vivadent).
Cavitinle s-au amprentat cu materiale de
amprentare siliconice Optosil/Xantopren (Bayer)
si modelele s-au turnat cu ghips Moldano (Bayer).
Cavititile de pe modele s-au i1zolat cu o glicerini
Airblock (Dentsply). Inlayurile s-au confectionat

A X - A . Y
aplicind materialul compozit in doud straturi,

fotopolimerizate fiecare timp de 40 sec cu o lampi
Translux EC (Kulzer) dotat cu un Lightbox, unde
s-au introdus ulterior si s-au fotopolimerizat timp
de 6 min. Inlayurile de compoz1t realizate astfel
au fost prelucrate cu freze diamantate i lustruite
cu discuri de cauciuc Soflex (3M) pe model. S-a
efectuat proba lor in cavititile dentare. {nainte de
cimentare peretii cavititii au fost conditionati, s-a
« aplicat sistemul adeziv, iar suprafata interni a
inlayului compozit a fost supusid unui tratament
abraziv, peste care s-a aplicat adezivul. Inlayurile
din ambele grupe au fost fixate cu cimentul
compozit cu initiere dubli Twin Look. Toate
operatiunile sus amintite s-au realizat conform
indicatiilor firmelor producitoare.
Pini la efectuarea observatiilor la MEB dintn
s-au pistrat in api distilati pentru a impiedica
i desecarea lor, care poate provoca fisuri in
¥ tesuturile dure dentare. Dintii au fost degresap cu
alcool absolut si uscati cu aer firi urme de ulei.
‘ Apoi s-au fixat pe cite un mic disc de aluminiu, in
asa fel incit acea suprafati care prezinti inlayul s
‘ fie paraleli cu aceasta. Astfel, raza de electroni
cade perpendicular pe suprafata care urmeazi si
fie examinati la MEB s1 monitorul va arita
imaginea fideli a acesteia. fner-un aparat de
aurificare (Polaron Equipment LTD, SEM coaung
Unit) dingii au fost acoperiti cu un strat fin de aur
(100 - 150A). S
Probele astfel pregitite s-au exanmunat in vid,
aplicind o tensiune de accelerare de 15KV, la
MEB Mitsubishi-Hitachi al Universitagii de
Medicini Semmelweis din Budapesta. $-a urmirit
adaptarea inlayurilor si eranseitatea vinc}_uderu
f marginale la miriri de 20-1250 ori.Misuritorile
1
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s-au efectuat cu ajutorul scalei gradate a
monitorului la miriri de 1250 ori. Aplicind
metoda de examinare propusi de Roulet, s-au
inregistrat valorile maxime’ S-au realizat
microfotografii seriate cu aparatul Oscilophot
Steinheil Optronic M32 fixat pe MEB. Din datele
exprimate in mucroni (Umm) misurate la fiecare
probd s-au calculat valorile medii si deviatiile
standard ale grupei I si II. Datele s-au analizat
prin metoda statistici matematic, aplicind testul - ¢
cu doui probe (p < 0,01).

REZULTATE

Adaprarea inlayurilor compozite, confectionate
prin metoda indirectd, s-a determinat prin
misurarea litimii cimentului compozit de fixare.
Valorile medii sunt de 30,26 + 0,21pum pentru
grupa I s1 29,60 + 3,20 um pentru grupa a Il-a.
Diferentele  dintre  aceste  valori  sunt
nesemnificative statistic (p << 0,01) (Figura 1).
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Figura 1. Repartizarea procentuald a I&fimii stratului de
ciment Twin Look, cu care s-au fixat Inlayurile compozite
Coloanele ] prezintd datele grupei | Spectrum TPH si
coloanele [] prezinta datele grupei Il Tetric.

Media litimii  dehiscentelor  marginale
observate la grupa I a fost de 4,06 + 2,08 um.
Grupa a Il-a prezinti de-a lungul inchiderii
marginale microspatin cu valoarea medie de
3,80 + 2,25 um. Inlayurile compozite apartinind
grupei I prezintd inchidere marginali perfectd in
proportie de 53,33% , iar cele ale grupei II de
66,66%. Diferentele dintre aceste valon: sunt
nesemnificative  statistic  (p<0,01),  privind
etanseitatea inchiderii marginale a restauririlor
studiate. o

La ambele grupe valoarea maximi a lipimui
dehiscentelor marginale a fost de 20um. Media
Jitimii microspatiilor este de 4 pum §i 60% a
inlayurilor compozite examunate prezinti o
inchidere marginali perfecti (Figura 2).

DISCUTII N .
Compozitele §i tehnicile adezive stau la
baza restauririlor coronare estetice n

stomatologia moderni,* desi compozitele suferd
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Figura 2. Repartizarea procentuaid a l&timii dehiscenfelor
marginale ale inlayurilor compozite

Coloanele (3 prezintd datele grupei | Spectrum TPH si
coloanele [] prezinta datele grupei Il Tetric.

o contractie volumetrici de 1,35%-3,22% in
urma fotopolimerizirii® Principalele motive
pentru care s-au introdus inlayurile compozite
in practica curenti au fost eliminarea contractiel
de polimerizare in situ, cantitatea cimentului
compozit de fixare fiind foarte redusi s
optimizarea adaptirii restauririlor  coronare.’
Tehnica indirectd prezintd inchidere marginali
superioard comparativ cu obturatiile compozite.t
Etanseitatea inchiderii marginale poate fi obtinuta
numal prin fixarea adezivi ~a inlayurilor
compozite ciuciment compozit cu initiere dubla.!
Prin conditionarea acidi si aplicarea sistemelor
adezive pe peretii cavititii se realizeazd adeziunea
optimi Intre tesuturile dure dentare §i cimentul
compozit. Suprafata interni a inlayului compozit
trebule si prezinte microretentivititi. Pentru
asigurarea unei legituri eficiente cu cimentul
compozit se impune abrazarea si aplicarea adezivului
pe suprafata interni a inlayului compozit.”?

Microscopia electronici cu baleiaj este o
metodi foarte precisi, unanim acceptati si
utilizati pe plan mondial pentru evaluarea
inchiderii marginale a inlayurilor compozite prin
studii in vitro®'? si in vivo.'

Adaptarea inlayurilor metalice turnate se
considera corectd daci litimea dintre marginile
cavititil §1 incrustatie nu depigseste valoarea de
50um, dar in cazul inlayurilor confectionate din
alte materiale sunt admise s$i valori intre
50-100um." Adaptarea marginali poate fi
apreciatd prin mdisurarea lipmi stratului de
ciment utilizat pentru fixarea inlayului. Aplicind
aceasti metodi in cercetirile personale, s-au
obtinut rezultate favorabile la MEB. Diferentele
sunt nesemnificative statistic intre datele celor
doui grupe s1 media lor este de 30um.

Rezultatele mai multor studii aratd ci
deficientele inchiderii marginale sunt diminuate,

Székely Melinda, Fulop Kristéf, Bocskay Stefan

dar nu pot fi_eliminate complet prin inlayuri
compozite.'s"” In acest studiu la MEB s-a realizat
evaluarea etangeititii inchiderii marginale a
inlayurilor compozite, prin misurarea litimii
dehiscentelor. Datele obtinute la grupa I si a 11-a
prezinti diferente nesemnificative staustic si
media lor este de 4um. Comparind datele
obtinute in urma studiilor personale cu valoarea
de 35um admis de citre ADA (American Den-
tal Association)’, putem afirma ci rezultatele
sunt deosebit de favorabile.

CONCLUZII

In urma cercetirilor efectuate, concluziile ce
s-au desprins au fost in concordanti cu
bibliografia studiati:

1. Microscopia electronici cu baleiaj este o
metodi deosebit de obiectivdi pentru evaluarea
inlayurilor compozite privind adaptarea i
etanseitatea  inchiderii  marginale.  Oferi
posibilitatea misurdrii si inregistririi datelor
exacte prin microfotografii.

2. Rezultatele acestor studii in vitro sunt
favorabile, toate valorile inregistrate sunt sub
limitele admise de citre standardele internationale
s1 datele obtinute la cele doud grupe prezinti
diferente nesemnificative statistic (p < 0,01).

3. Respectarea cu rigurozitate a tuturor
indicatilor ~ firmelor producitoare, privind
utilizarea risinilor compozite, a sistemelor
adezive sI a cimentulul compozit, prezinti o
importantd majorid. S-a observat o corelatie
stransd intre adaptarea inlayurilor compozite in
cavititile preparate si etanseitatea inchiderii
marginale. Cu cit adaptarea a fost mai exacti i
lirimea stratului de ciment de fixare a fost mai
micd, cu atit a crescut etangeitatea inchuderii
marginale a inlayurilor compozite studiate.

4. Pe bazarezultatelor obtinute prin studii in
vitro nu pot fi trase concluzu absolute privind
eficacitatea restauririlor coronare. Se consideri
valori teoretice care pot si apard in vivo i pot fi
semnificative din punct de vedere clinic cu privire
la longevitatea inlayurilor compozite.
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Tehnici chirugicale

The lobar pulmonary resection with monoblock
artery-bronchus mechanical suture using the UKL-70
apparatus

Alexandru Botianu’, Anca SinS, Petre Botianu’, Alexandrina lonita?,
Martha Kesz?, Dana Rusu', Alexandru Hintea’, lon Pribac?, Valentin Careianu*

Aplicarea aparatului de suturd mecanicd pe artera
pulmonara, pe pediculul bronho-arterial sau lobar
sau pulmonar este interzisd de majoritatea autorilor
ca un gest de principiu, fiind acceptatd cu mare
greutate numai ca un gest de necesitate Aceasta
deoarece sunt prinse in aceeasi sutura elemente cu
structurd anatomica diferitd, dispersate, care pot fi
smulse. Manevra poate genera accidente grave,
poate intrerupe circulatia sanguina si/sau aeriana,
sau lasd un buzunar bronsic prea mare. Autorii
formuleaza 8 reguli ale suturii mecanice monobloc
“arterd-bronsie” a caror respectare le-a permis
aplicarea deliberata, de principiu, a procedeului la un
numar de 6 bolnavi cu cancere abcedate, cu evolutie
neglijata, care nu suportau pneumectomia pe criteriul
functional §i care astfel au devenit “rezecabile”
tehnic. La 5 din cele 6 cazuri la care s-a facut
chimioterapie si/sau cobaltoterapie postoperator
supraviefuirea a fost neasteptat de mare, intre 2 §i 3
ani, probabil datorita blocajului statiilor ganglionare
de céatre procesul supurativ. Aceastd manevra
scurteaza operatia cu aproximativ 40-60 de minute,
adaptarea respiratorie post-operatorie este
spectaculoasa, creste rezecabilitatea cancerosilor
pulmonari.

Cuvinte cheie: rezectie pulmonara, sutura mecanica
monobloc, artera, bronsie

The use of the stapler on the pulmonary artery or on
the lobar broncho-arterial pedicle is forbidden ac-
cording to most of the authors, as a principial atti-
tude, being hardly accepted as a necessity attitude.
This is so because there are “caught” in the same su-
ture elements with different anatomical structure,
which may be pulled out. This technique may gener-
ate serious accidents, may interrupt the blood and/or
the arterial flow or may leave a too large bronchial
“pocket”. The authors define eight rules of the
monoblock  artery-bronchus mechanical suture,
which, once applied has allowed them to apply on
purpose this technique. We used this procedure on
10 patients, most of them (9) with suppurated can-
cers, who would have not withstand a pneumonec-
tomy according to functional criteria and who thus
became, technically speaking resectable. In 6 out of
the first 7 cases who could be followed for a long pe-
riod of time and were submitted to postoperative
chemo- and radiotherapy, the survival was unex-
pected, between 2 and 3 years, probably due to the
blockage of the lymph nodes by the inflammatory
process. This technique makes the operation 40-60
minutes shorter, the postoperative respiratory adap-
tation is spectacular, and the operability of lung can-
cers grows.

Key words: pulmonary resection, monoblock artery -
bronchus, mechanical suture, artery, bronchus

The typical pulmonary resections with separate
dissection of the elements of the pulmonary
pedicle are the most numerous operations in the
modern thoracic surgery. The surgical techniques
are well codified"***. The mechanical suture is
more and more used and accepted for the treat-
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ment of the bronchial element of the pulmonary
pedicle®#”#% The use of the stapler on the pulmo-
nary artery, on the broncho-arterial lobar or pul-
monary pedicle is forbidden by most of the autﬁors
as a principial attitude, being hardly accepted as a
necessity gesture to save a difficult situation®"'.

Arguments against the monoblock artery-
bronchus mechanical suture are®':

1. This technique catches in the same suture el-
ements with different anatomical structure: the
bronchus, which is tougher and thicker together
with the vessels.

2. The anatomo-pathological changes of the
pulmonary pedicles (intra-, peri- and parapedicular)
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N2 Name Registration Age Diagnosis Procedure performed No. of days
number Sex between operation
and the beginning
of radiatherapy
1 C.D 1731/1988 54M  Suppurated and Left lower |obectormy, “prime vein” Refuses
excavated left procedure, with monoblock artery-bronchus
pulmonary tumour in machanical suture.Ooubie sspirative
segment no. & (Fowler)  thoracic drainage Mathey-Evrest.
{1511/11.10. 1988)
2 LE. 2032/1988 53fF  Gigantic right Right lower lobectamy, “prime vein" 17
pulmonary tumour in procedure, with monoblock artery-bronchus
segment no. 6 (Fowler]  mechanical suture and additianal
mechanical suture of the right inferior
pulmonary vein. Double aspirative thoracic
drainage Mathey-Evrest {1718/22. 11. 1988)
k| M.M 2008/1988 49M  Right inferior Right middle-lower hilobectomy “prime 48
pulmanary lobe tumour  vein® pracedure, with monoblock artery-
with invasion of the bronchus mechanical suture and additional
middle lobe maechanical suture of the right inferior
pulmonary vein on separated stumps.
Double aspirative thoracic drainage
Mathey-Evrest {1719/23. 11. 1988)
4 B.l. 148/1989 55/M  Left inferior pulmonary  Left lower lobectomy, “prime vein® 20
lobe tumour procedure with monablock artery-branchus
maechanical suture.Double aspirative
thoracic drainage Mathey-Evrest. (142/24.
01. 1989}
5 PC 541/1989 66M  Left puimonary tumour  Left iower lobectomy, “prime vein” Refuses
in segmentno. & procedure, with monoblock artery-bronchus
(Fowler) mechanical suture.Doubie aspirative
thoracic drainage Mathey-Evrest. (508/20.
03.1989)
6 J.V. 829/1989 59M  Gigantic tumour of the Right lower lobsctamy, “prime vein® Refuses
right lower lobe procedure, with monablock artery-bronchus
mechanical suture.Double aspirative
thoracic drainage Mathey-Evrest. {759/08.
05. 1989}
7 CL 1370/1990 36/  Anaerobic germs left Left lower lobectomy, “prime vein” Does not need
pulmonary abscess, in procedure, with monoblock antery-bronchus
segment no. 6 (Fowler) mechanical suture. Ligation of the
with erosian of the anastomotic vassels. Intratharacic cardiac
puimonary artery and massage. Couble aspirative thoracic
bronchial fistula drainage Mathey-Evrest (1511/11.10. 1990)
{arterio-bronchial
fistula with repeated
haemoptysis).
Anastomoses between
the intercastal arteries
and the walls of the
abscess. Doubie
intraoperative cardiac
arrest.
8 G.G 600/1935 “~mM Right broncho- Medic-inferior bilobectomy with monobiock  Refuses
pulmonary tumour of artery-bronchus mechanical suture. Double
the intermediary aspirative thoracic drainage Mathey-Evrest.
bronchus {458/09.03.1895)
9 K.G 138271998 57M Left inferior pulmonary  Palliative left lawer lobectomy, “prime vein” -
lobe supurated tumour procedure with mechanical monoblock
with complete artery-bronchus suture. Double aspirative
atetectasia of the ieft thoracic drainage Mathey-Evrest
lower labe and (870/01.09.1998)
paraneoplasic pleuresia
10 FL 1433/1998 54M Right pulmonary Inferior right lobectomy with machanical .

tumour in sagment no.
6 {Fowler)

monaohblock artery-bronchus mechanical
suturelinferior lobar bronchus and artery of
the basal pyramid}. Double aspirative
thoracic drainage Mathey-Evrest
{905/11.09.1998)
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require extirpation under oncological and prac-
tical criteria.

3. The normal direction route and the exist-
ence of some anatomical variants make the
monoblock suture a dangerous technique because
it may pull out some branches.

4. Most of the pulmonary pedicles are
spread on a large surface.

5. A too central monoblock suture may lead to
very severe and irreversible accidents. It may disturb,
dimirush or even interrupt the blood and/or air flow.

6. The monoblock suture can’t control the
bronchial stump. There is the danger of the
“bronchial pocket” with its afferent pathology.

We have tried to establish a few practical rules
for the use of the Soviet UKL-70 stapler that should
transform the technique of necessity into one of
principle, to be used permanently and deliberately.

Rules of the monoblock artery-bronchus me-
chanical suture:

1. The stapler must flatten and suture the ar-
tery perfectly perpendicular to the bronchus.

2. The laterarsurface of the stapler must stay
parallel to the plane of the interlobar scissura so that
the lobar artery-bronchus pedicle stays perpendicu-
lar to thz plane of the lateral surface of the apparatus.

3. The dissection of the lobar artery-bron-
chus pedicle must be reduced to minimum, only
to allow the insertion of the stapler.

4. The more lung tissue is taken the more
solid will thesmonoblock artery-bronchus surure
be. The healing will begin from the peribronchual
ussues and not from the bronchial mucosa'; the
pleuralisation is also easier.

5. Iris forbidden to suture the artery in a par-
allel or obliquely direction to the bronchus. The
bronchus must be the support on which the artery
1s sutured, covered by as much neighbourhood tis-
sue as possible.

6. Itis forbidden to reposition the stapler by
shding it after the tightening of the tissues has begun.

7. It is forbidden to use the stapler on the
broncho-arterial pedicle of the superior lobes be-
cause the broncho-arterial elements are spread on
a large surface and there are more arterial
branches; the distance between the arteries and
the bronchus is too big and the arterial traject is
not parallel to the bronchus.

8. It is forbidden to use the stapler on the
pulmonary pedicle because there is no lung paren-
chyma and no neighbourhood tissue (maybe
pericardium) to be caught in the suture.

Advantages of the lobar pulmonary resec-
tions with monoblock artery-bronchus me-
chanical suture

1.It shortens the operation with 40-60 munutes.

2. The postoperative respiratory adaptation
is much better, even spectacular sometimes,

Alexandru Botianu et al

compared to the resections with separate dissec-
tion of the broncho-arterial elements; there are
no intraoperative air losses (the open bronchus
time does not exist).

3. The cases in which the separate dis-
section of the artery and bronchus is not pos-
sible and can’t stand a pneumonectomy on func-
tional criteria become resectable.

4. The tantalum clips are an important post-
operative radiological guiding mark for radio-
therapy. They allow an exact location of the
broncho-arterial or venous stump (the venous
stump may be marked with an additional me-
chanical suture placed at a few mm from the clas-
sic ligatures).

During the last 13 years (1985-1998), in the
Surgical Clinic No. 2, we made 10 pulmonary re-
sections with monoblock artery-bronchus suture
using the Soviet UKL-70 stapler. 9 cases were rep-
resented by suppurated lung cancers and one by
an abscess of the inferior left lobe with massive
haemoptysis due to an arterio-bronchial fistula.

CONCLUSIONS

1. Tn ali the 10 cases the “prime vein” proce-
dure was applied; we couldn’t dissect the elements
of the lobar hilum separately. The patients couldn™t
stand a preumonectomy on functional crizeria.

2. Among the 10 cases, 9 were suppurated
lung cancers, with neglected evolution. The resec-
tions werc not radical from the oncological poiat
of view (the cases were not operable with radical
intention) but those cases become resectable from
the rtechnical point of view by using the
monoblock artery-bronchus suture.

3. The survival of 6 out of the first 7 cases
who could be followed for a long period of time,
after postoperative chemotherapy and/or radio-
therapy was unexpected: between 2 and 3 years.
An explanation may be the blockage of the lymph
nodes by the inflammatory process. Patient no. 2
died 2 months after the operation by multiple
subcutaneous, bone and hepatic metastases. Those
metastases most likely existed at the time of the
operation but they presented no clinical, radio-
logical or echografical sign.

4. On patent no.7 we performed a left
lower lobectomy for a pulmonary abscess with
arterio-bronchial fistula. The dissection was made
during a massive haemoptyis, which endangered
the pauent’s life (double intraoperative cardic ar-
rest solved by intrathoracic cardiac massage). The
patient is still alive, 8 years after operation.

5. This technique is a rapid method for solv-
ing a tracheo-bronchial inundation due to a
haemoptysis by broncho-arterial fistula.
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Figure 1. M.M., male, 49 year. Right pulmonary tumour. A - preoperative posteroanterior chest radiograph; B - preoperative
lateral chest radiograph; C - posteroanterior chest radiograph, 3 months postoperative; D - lateral chest radiograph, centered
on the right hilum 3 months postoperative.
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Figure 2. C.D., male, 54 years. Suppurated tumour with neglected evolution of the left inferior pulmonary lobe. Functional
criteria don’t allow performing a pneumonectomy. A - preoperative posteroanterior chest radiograph; B - preoperative lateral
chest radiograph; C - posteroanterior chest radiograph, 2 years postoperative; D - lateral chest radiograph, 2 years postopera-
tive (the tantalum staples appear on the anterior border of the vertebral bodies). Postoperative survival: 2 years and 4 months.
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Figure 3. J.V., male, 54 years. Right inferior pulmonary lobe tumour A- preoperat'lve posteroanterior chgst radiograph; B -
lateral chest radiograph; C - posteroanterior chest radiograph, 8 months postoperative; D - lateral chest radiograph, 8 months
postoperative. Death occured 10 months and 2 weeks after surgery by cerebral stroke.
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Figure 4. C.I., male, 28 years. Left inferior pulmonary lobe abscess with repeated hemoptysies. BK negative. A - preoperative
posteroanterior chest radiograph; B - preoperative lateral chest radiograph; C - posteroanterior chest radiograph, 8 years
postoperative shows left basal pachipleuritis; D - lateral chest radiograph, 8 years postoperative. The patient is still alive;
recovery with full capacity of work
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Prezentare de caz

Carcinoid hemoragic al corpului gastric rezolvat prin
gastrectomie totala

Alexandru Botianu', Anca Sin?, Petre Botianu', Dan Cozma’, Alexandrina lonita?,
Valentin Céareianu®, Adriana Gomotarceanu’, Cornelia Toganel®,
Teofil Muntean', Marcel Tantau®

Autorii prezintd cazul unui bolnav de 63 de ani,
internat si operat de urgenta in Clinica Chirurgie li din
Targu-Mures pentru o tumora carcinoida hemoragica
a corpului gastric S-a practicat gastrectomie totala,
urmata de o supravietuire de 2 ani si jumatate. Cazul
este interesant prin raritatea histopatologica §i prin
asocierea cu gastrectomia totala.

Cuvinte cheie: carcinoid gastric hemoragic, gastrectomie
totala

The authors present the case of a 63 years-old pa-
tient, admitted and operated in Surgical Clinic No. Il
in emergency, with an haemorrhagic carcinoid tumor
of the gastric body. The case was solved by a total
gastrectomy, followed by a survival of 2 years and a
half. The case is interesting because of the histo-
pathological rarity and association with a total gas-
trectomy.

Key words: haemorrhagic gastric carcinoid tumor, to-
tal gastrectomy

Termenul “carcinoid” este folosit ca nume ge-
neric pentru neoplasmele ce iau nastere din
celulele endocrine (sau precursorii lor) dispersate
de-a lungul mucoasei gastrointesunale. In trecut
aceste celule au fost cunoscute sub numele de
celule Kulchitsky sau celule enterocromafine
datonti afinitith lor pentru sirun de Cr'.
Granulele secretorii din aceste celule endocrine
au adesea afinitate pentru siruri solubile de argint
~ din acest motiv aceste tumori se mal numesc
uneori i argentafinoame'?. Celulele din unele
neoplasme pot depozita direct siruri de argint si
sunt numite in acest caz argentafine. Unele
celule necesiti un agent reducitor exogen
pentru a depozita sirurile de argint §i sunt
denumite celule argirofile. Deoarece tumorile
carcinoide pot lua nastere la orice nivel al
tractului gastrointestinal, ele au fost clasificate
ca si tumori ale intestinului proximal, mijlociu si
distal, in funcyie de dezvoltarea embriologici a
locului lor de origine. Intre 60-80% din aceste
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IClimca de Anatormie Patologicd, Universitatea de Medicind §i Farmacie
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tumori iau nagtere la nivelul portiunii mijlocit a
intestinului (cel mai adesea la nivelul apendicelui
st ileonului terminal). Aproximatv 10-20% iau
nastere la nivelul intestinului distal (cel mai
adesea lamivelul rectului). Restul sunt situate in
porjiunea proximali a tractului digesuv -
stomac, duoden si esofag, in aceasti ordine a
frecventei. Neoplasme similare pot apirea si in
afara tractului gastro-intestinal, de exemplu in
plimin, cii biliare, ovare, practic oriunde.
Toate tumorile carcinoide sunt potential
maligne. Tendinta la un comportament agresiv
se coreleazi cu factori cum ar fi: sediul de
origine, adincimea penetririi intramurale lo-
cale si mirimea tumorii. Tumorile carcinoide
ale apendicelui si rectului sunt rareori maligne;
chiar daci prezinti o extensie locald,
diseminarea metastatici este rari. Pe de altd
parte, tumorile carcinoide gastrice, ileale ;i
colonice sunt frecvent maligne si o proportie

ridicata din aceste tumori prezinti deja
metastaze in momentul descoperirii lor.
Tumorile carcinoide extraapendiculare ce

penetreazi in profunzime dincolo de jumitatea
peretelui intestinal se asociazd cu o incidentd
mare (90%) a invaziei limfatice 51 metastaze la
distanti. In ceea ce priveste mirimea, peste
66% din tumorile carcinoide mai mari de 2 cm
prezintd metastaze in momentul detectirii lor,
in ump ce mai putin de 5% din cele sub 1 cm

prezinti metastaze in momentul detectdrii lor’.
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Bolnavul RL, 63 de ani Dragnostic precperator
Neoplasm al corpulur gasiric confirmat gastrascopic
(Smleul  Silvaniet) cw hemoragie  digestvd
superioard, formd severd, exterionzatd prin melend.
Operapa: Gastrectomie totald cu decolare colo-
epiloicd,  splenectomie. Anastomozd  eso-jejunald
termino-laterald pe ansd in “Q" de tip Roscoe-
(Graham. Piesd operatone

Examenul anatomo-patologic (Dr Anca Sin): msule
de celule care prezintd umiformiate in conturul
nuclear; celule de formd in general rotundd, mai ales
la perifenia insulelor celulare; celulele se modificd,
alungmdu-se  spre centrul insulelor. Insulele sunt
desparpite-de trame de fesut conpunctiv. In colorap
speciale este posibild evidenpierea granulelor secretoru
existente in citoplasma acestor celule.

Examen radiologic baritat efectuat la | an §i 2 lum (Dr. V
Careianu). “Tranzit esofagian hber. Stare dupd gasirectomie
1otald cu anastomozd eso-jejunald termino-laterald. Gura de
anastomozd permeabila; se opacifiaza ansa aferenid §i eferentd.

Jejun de aspect normal”.
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HISTOGENEZA

Desi s-a crezut c¢i anumite tumori
carcinoide desemnate ca i argentafinoame,
gastrinoame §1 somatostatinoame derivi din
celulele normale EC1, G si respectiv D, a fost
imposibil si se determine exact originea
tumorilor carcinoide datoriti caracteristicilor
lor vanabile. Argentafinoamele, gastrinoamele
si somatostatinoamele contin frecvent si aln
hormoni, astfel incit natura lor este de fapt
“muluhormonali”. Unii din acesu produsi
aditionali, cum ar fi de exemplu insulina,
calcitonina s1 ACTH-ul, pot si nici nu fie
produse in mod normal de citre celulele endo-
crine ale tractului gastrointestinal. Din punct de
vedere ultrastructural, granulele secretorii din
celulele tumorale seamini mai mult cu cele din
celulele endocrine imature decit cu cele din
celulele mature functional. Acest lucru
sugereazi ci tumorile carcinoide iau nagtere din
celulele endocrine imature functional, care se
diferentiazi ulterior*.

MORFOLOGIE

Indiferent de localizarea lor la/ nivelul
tractului gastro-intestinal, tumorile carcinoide
apar de obices sub forma unor elevin
submucoase mici, rotunde sau cu aspect de
placa. fn cazu! wmorilor mici, mucoasa de
adiacentd poate fi intactd, dar atunci cind
tumora pitrunde in lumen intr-o manierd
polipoidi, apare ulceratia. Tumorile carcinoide
gastrice si ileale au frecvent o origine
multicentrici, in timp ce cele cu altd origine sunt
de obicet solitare. Tumorile carcinoide
apendiculare sunt localizate cel mai frecvent in
partea distald sau la virful apendicelui si apar de
obicei sub forma unor mase nodulare muci.
Clasic, toate tumorile carcinoide gastro-
intestinale sunt descrise de culoare galben-
deschis sau galben-cenusiu pe sectiune.

Din punct de vedere histologic, aceste tumori
pot prezenta o arhitectonici variati - insulari,
trabeculari, glandulari, mixti sau nediferentiati.
Celulele tumorale se aseamini intre ele pini la
monotonie §i sunt caracterizate  printr-o
citoplasmi roz-pal sau granulari si un nucleu ro-
tund sau oval cu cromatini punctati . De obicei
existd o activitate mitotici minimi, atipii celulare
sau pleiomorfism nuclear, exceptind tumorile
nediferentiate. Acestea din urmi pot fi identificate
ca i carcinoide pe baza propriedigilor lor
argirofilice. Un tip interesant este asa-numita
tumord carcinoidi cu “celule goblet”, care
prezinti celule in formi de “inel cu pecete” ce
produc mucus in cantitate mare. Acest aspect este
observat cel mai frecvent in tumorile carcinoide

apendiculare si gastrice. Toate variantele
pitrund in peretele adiacent si frecvent
penetreazi intre fasciculele musculare pini la
seroasi’e,

Tumorile carcinoide ale intestinului proxi-
mal apar cel mai frecvent la nivelul stomacului
si duodenului s prezinti o arhitectonici
trabeculari sau mixti. Tumorile carcinoide
gastrice apar frecvent pe un fond preexistent de
hiperplazie a celulelor endocrine, fiind adesea
multicentrice. Desi cele mai multe tumori
carcinoide ale 1ntestinului proximal sunt
nefunctionale din punct de vedere endocrin, s-a
demonstrat secretia diferitilor produsi, incluzind
gastrina, somatostatinul, glucagonul, ACTH-ul
si serotonina. Rareori, tumorile carcinoide
produc un sindrom Zollinger-Ellison, Cushing
sau un sindrom carcinoid atipic. Granulele
secretorii de dimensiuni variate pot fi corelate cu
un anumit produs secretor specific prin metode
imunoreactive. In general, tumorile carcinoide
ale intestinului proximal sunt argirofile sau
nereactive.

Tumorile carcinoide ale intestinului mijlociu
prezinti o arhitectonici insulari. Desi serotonina
este produsul secretor dominant, aproape 80%
din aceste tumori au o naturi multihormonali;
s-au  dentificat g1 gastrina, ACTH-ul,
calcitonina,  glucagonul si  substanta P
Majoritatea acestor tumori sunt compuse din
tumori ce prezinti granule secretorii care sunt
atit argentafile cit §1 argirofile.

Tumorile carcinoide ale intestinului distal
apar cel mai frecvent la nivelul recrulu, care
ocupi locul al treilea ca frecventi de localizare a
tumorilor carcinoide gastro-intestinale. Aceste
tumori prezinti o arhitecturi fie trabeculari, fie
mixti. In tumorile carcinoide rectale s-a
identificat un spectru larg de produsi secretori,
cum ar fi glucagonul, polipeptidul pancreatic,
serotonina §i somatostatina. Tumorile carcinoide
ale intestinului distal pot fi argentafine sau
argirofile.

TABLOUL CLINIC

Cele mai multe tumori carcinoide gastro-
intestinale sunt asimptomatice, fiind descoperite
accidental in timpul unor interventii chirurgicale
sau autopsii. O mici parte pot produce
obstructii sau singeriri’®’, prin invaginape sau
printr-o angulatie excesiva a peretelui intestinal
la nivelul tumorii, in special la mvelul
intestinului subtire. Desi tumorile carcinoide
apendiculare sunt .detectate adesea accxde.n.taJ,
pe piesele operatorii rezecate pentru apendiciti,
aceasti asociere este intimplitoare. Deoarece
au origine endocrind, tumorile carcinoide pot
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produce o varietate de sindroame sau
endocrinopatil, ca rezultat direct al supraproductie
unel anumite amine biogene sau hormon peptidic.
Din punct de vedere hormonal tumonile carcinoide
pot fi functionale sau nefunctionale. Neoplasmele
nefunctionale dau nagtere la o varietate de
sindroame, incluzind sindromul carcinoid,
Zollinger-Ellison, Cushing s.a.

Unele dintre aceste neoplasme se asociazi
cu un “sindrom carcinoid” distinct, caracterizat
prin flush paroxistic, episoade de wheezing
aseminitoare cu cele din astm, insuficientd
cardiaci dreaptd, episoade de diaree apoasi
explozivi, durere abdominali, edem si leziuni ale
pielii §1 mucoasei bucale aseminitoare cu cele din
pelagri. Desi s-au identificat mai multi produsi
secretori cum ar fi serotonina (5-hidroxi-
triptamina,5-HT), 5-hidroxi-triptofanul (5-HTP),
histamina, bradikinina si kalicreina, agentul prin-
cipal in producerea sindromului carcinoid pare a
fi serotonina; alte substante cum ar fi histamina,
substanta P, bradikinina, kalicreina si probabil si
unele prostaglandine, joaci un rol minor.

Celulele enterocromafine normale —ale
tractului gastrointestinal, in functie de capacititile
lor biosintetice, preiau triptofanul’ pentru a
sintetiza serotonini. Dupi ce serotonina este
eliberati in circulatia portali, ea este rapid
preluati de trombocite si apoi metabolizati de
citre ficat $i plimin in acid 5-hidroxi-indolacetic
(5-HIAA), care este apoi eliminat prin urini. In
mod normal mai putin de 1% din triptofanul
consumat este convertit in serotonini, restul fiind
folosit pentru sinteze proteice sau incorporat in
nicotinamidi. La pacientii cu sindrom carcinoid,
atat tumorile primare cat §1 cele metastatice preiau
cantitiyi disproportionat de mari (pini la 60%)
de triptofan. Acesta este mai intii hidroxilat
(5-hidroxi-triptofan) st apoi decarboxilat in 5-HT
s1 5-HIAA. Pe de altd parte, tumorile carcinoide ale
intestinului proximal prezintd o absenti partiali
sau completi a enzimelor de decarboxilare, fiind
astfel incapabile si decarboxileze toati cantitatea
de 5-HTP. Prin urmare, aceste tumori produc
cantititi mart de 5-HTP si cantititi mici de 5-HT
s1 5-HIAA. 5-HTP-ul eliberat de tumori este apoi
transformat in 5-HT si 5-HIAA de citre
decarboxilazele din alte viscere. Astfel, pacientii
cu tumori carcinoide ale intestinului milociu cu
sindrom carcinoid clasic prezinti un nivel ridicat
de 5-HT si 5-HIAA in sange si urini, in timp ce
pacientii cu tumori carcinoide ale intestinului
proximal prezinti nivele ridicate de 5-HTP, 5-HT
si 5-HIAA.

Desi acest sindrom se asociazi clasic cu
tumori carcinoide ileale, s-a descris si asocierea
lui cu tumori carcinoide gastrice, pancreatice,

Alexandru Botianu et al

apendiculare, cecale, colice si, rareori, rectale,
precum si cu tumori carcinoide extraintestinale,
de exemplu pulmonare si ovariene. Sindromul
apare la aproximativ 1% din pacientii cu tumori
carcinoide, 10% din cei cu tumori carcinoide
gastrointestinale si la 20% din pacientii cu
metastaze multiple. Pentru tumorile carcinoide
gastrointestinale,  dezvoltarea  sindromului
necesitd prezenta metastazelor hepatice. Ele nu
sunt necesare in cazul tumorilor carcinoide
extraintestinale datoriti motivelor mentionate
anterior. Metastazele hepatice ating frecvent
dimensiuni de citeva ori mai mari decit ale
tumorii primare, producind astfel cantitip
imense de 5-HT si 5-HTP. In plus, produsi
acestor metastaze sunt virsati direct in
circulatia sistemici pe calea venelor hepatice,
firi si sufere nici o degradare metanlici.
Trebuie subliniat ci rtumorile carcinoide
functionale care produc sindromul carcinoid
sunt identice morfologic cu alte tumori
functionale sau nefunctionale, ce iau nastere in
locuri similare *°.

LEZIUNILE CARDIOVASCULARE

Ce se asociazd cu sindromul carcinoid sunt
diferite de cele intilnite in oricare alti boali
cardiaci. In majoritatea cazurilor, apar ingrosiri
sub formi de plici alcituite dintr-un tip
neobisnuit de tesut fibros, situate la nivelul
endocardului din camerele cardiace si valve,
mai ‘ales pe tractul de ejectie al ventriculului
drept. Uneori s-au intdlnit s1 leziuni la nivelul
inimu stingi. Din punct de vedere histologic,
ingrosarea fibroasi prezinti o aseminare
remarcabili cu ateroamele celulare,
dar modificirile apar pe arii mai man ale
endocardului mural.

Patogeneza  leziunilor  cardiace  este
nesigurd, dar ele sunt in general atribuite unui
nivel ridicat de serotonini sau bradikinini, desi
incercirile de a reproduce la soareci leziunile
cardiace prin infuzia cronici de serotonini sau
bradikinini au esuat. Recent, atentia a fost
indreptati spre tahikinini - neuropeptid K si
substanti P. S-a observat o corelatie grosolani
intre nivelul plasmatic al acestor doud substante
de origine tumorali si boala cardiaci carcinoidi.
Faptul ci leziunile cardiace sunt de obicei situate
la nivelul inimii drepte se explicd prin inactivarea
atdt a serotoninei cit si1 a bradikininei din singe in
tumpul trecerii prin plimini de citre MAO
situati la nivelul endoteliului vascular pulmonar.
Inactivarea incompleti a acestor substante
explicd aparitia ocazionali a leziunilor situate la
nivelul immui sting).
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PREZENTARE DE CAZ

Prezentim bolnavul R.I., 63 de anj,
agricultor, din comuna Vitava, jud. Mures,
mternat de urgenti in Clinica Chirurgicali nr. I
din Targu-Mures (FO. nr. 353/1996), in ziua de
12.02.1996, cu diagnosticul de: “Hemoragie
digestivi superioard, formi severd, exteriorizati
prin meleni. Neoplasm gastric confirmat gas-
troscopic”.  Bolnavul prezinti din luna
noiembrie 1995 dureri epigastrice intense,
slibire 1n greutate, inapetenti, senzatie de
lenitudine si pierderea repetati a cunostintei.
?n luna 1anuarie si februarie 1996 a fost internat
in Centrul de Cercetdri si Asistentdi Medicald
Simleul Silvaniei intre 19.01 — 9.02. 1996, unde
1 s-a efectuat gastroscopie (Nr. 95/22.01.1996):
“Proces cariokinetic ulcero-vegetant al portiunii
verticale a micii curburi. Hematii - 3 mil/mmc;
hemoglobini - 60%; leucocite - 3.500/mmc;
glicemie - 69 mg%; uree 33 - mg%; creatinini -
1,1 g%. S-a ficut tratament cu antisecretoare,
protectoare de mucoasi gastricd, vitamine; sub
tratament evolutia bolnavului a fost stationari.
Se externeazi cu indicatiile: regim alimentar,
consult oncologic, prafuri alcaline. Diagnosticul
de externare din Sectia de Gastroenterologie
Simleul Silvaniei a fost de: “Ulcer gastric. ma-
lign”. In =ziua de 12.02.1996, bolnavul
exteriorizeazi la domiciliu o melend masivi. La
internare in Clinica Chirurgicali nr. II Targu-
Mures: tensiunea arteriali 90/60 mmHg, puls
120/min; hemograma: hemoglobini - 8,9 g%,
hematocrit - 26%, leucocite - 6.400/mmc,
VSH - 60/102, glicemie - 90 mg%, uree - 40
mg%, creatinini - 1,3 mg%, proteinemie -
4,2¢%, timol - 1, GOT - 2 U/L, GPT - 1,5U/
L. Ecografia abdominali (Dr. Adriana
Gomotirceanu): “Ficat cu  dimensium  §1
ecostructuri normald. Colecist transonic. Stomac
cu pereti ingrosati, neregulat la nivelul micn
curburi. Pancreas de aspect normal. Rinichi, splind
normale”. Se instituie aspiratie gastrici, lava) gas-
tric cu solutii reci si adrenostazin, hemostatice,
singe 1600 ml, aminoacizi; hemoragia se opreste.

Dupi reechilibrarea bolnavului se intervine
chirurgical in ziua de 14.02.1996 (Protocol opera-
tor nr. 238/1996), gisindu-se o tumora
voluminoasi a corpului gastric, pentru care se
practici gastrectomie totald cu abord anterograd,
cu decolare colo-epiploici, splenectomie $1
anastomozi eso-jejunali termino-laterald pe
ansi in “?” de tip Roscoe-Graham. Drenaj al
lojei splenice, subhepatic, al Douglas-ului.

Postoperator se continui tratamentul cu
aminoacizi, vitamine, antibiotice,  singe,
bolnavul avind o evolutie buni. In ziua a 12-a
postoperator se efectueazi un examen radio-

logic cu Qdiston (Dr. Cireianu Valentin), care
aratd: “Tranzit esofagian liber. Stare dupi
gastrectomie totali cu anastomozi eso-jejunali
termuno-lateraldi. Gura  de  anastomozi
permeabild; se opacifiazi ansa aferenti si
eferenti. Jejun de aspect normal”. Se reia
alimentatia orali.

Examenul anatomo-patologic (Nr.74/19.
02.1996): “Tumori carcinoidi putin
diferentiati” (dr. Anca Sin).

Dupi 1 an bolnavul este reinternat pentru
un sindrom subocluziv. Se practici irigoscopie
care aratd o stenozi partiali la nivelul colonului.
Se efectueazi apoi o fibrocolonoscopie totali
(Dr. Tantiu Marcel, Cluj-Napoca): “Dg: sus-
pect stenozd colici. Cecul, valvula ileo-cecali,
orificiul apendicular, ileonul terminal explorat
pe ultimii 10 cm, colonul ascendent, colonul
transvers, colonul descendent, sigma si rectul
normale. Progresiune: dificultate mare din
cauza unui sindrom aderential important”.
Examinarea ecografici si computer-tomografici
a abdomenului nu evidentiazi metastaze. Se
efectueazd reechilibrare metabolici §i hidro-
electrolitici (aminoacizi, glucozd, vitamine,
roborante) cu evolutie favorabili.

Neavind o alimentatie adecvati dupi o
gastrectomie total3, decedeazi prin cagexie in luna
iulie 1998 la domuciliu.

Cazul prezentat este interesant prin raritatea
leziunii’ -anatomopatologice care a impus
efectuarea unei operatii de amploare.
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Prezentare de caz

Thyreopathias betegnél jelentkezé orbitatumor
differencial diagnosztikai probléemai

Elekes Ella Maria®, Csiszar Anna', Daroczi Janos', Acs Janos?,

Vitalyos Orsolya? Bogyod Reka®

Precum se cunoaste, in bolile de origine autoimuna
ale tiroidei cumn sunt boala Basedow-Graves si tiroidita
Hashimoto, in 60-70% a cazurilor se observa afectare
oculo-orbitara in cadrul acestora 65-70% constituie
forma infiltrativa al carei element diagnostic principai
este exoftalmia care in 10% a cazurilor este
unilaterald. Cazul care urmeazd sa fie prezentat
ridicd problematica diagnosticului diferential al
exoftalmiei unilaterale asociata cu scadderea discreta
a acuitatii vizuale la o pacientd in antecedente
tiroidectomizatd Pe baza elementelor de diagnostic
clinic-oftalmologic, endocrinologic, neurochirurgical -
si imagistic {CT) discutam posibilitatea coexistentei,
respectiv interferenta mai multor procese patologice
e care - dupa caz - trebuie sa ne gandim

Cuvintae cheie: tumori orbitale, exoftalmie unilateraia

As it known, in the thyroid diseases with autoimmun
origine like the Basedow-Graves diseases and the
Hashimoto thyroiditis in 60-70% of the cases an
orbito-ocular affection can be observed. 65-70% of
this is constituted from the infiltrative form with ex-
ophthalmos - as principal diagnostical element -
which is unilateral in 10% of cases. The case which
will be present discuss the differential diagnostical
problems of the unilateral exophthalmos with visual
accuity-loss by a female patient with thyroidectomy in
history. Based on the clinical diagnostical elements -
ophthalmological, endocrinological, neurosurgical -
and the immagistic procedures (CT) we discuss the
possibility of the coexistence or interference of two or
more pathological processes on which we must think.
Key words tumors of the orbit, unilateral exophthal-
mos

Mmt ismeretes, a pajzsmirigyet €rinto, auto-
immun eredetd megbetegedesek - -mint/a
Basedow-Graves kor es a Hashimoto thyroiditis =
60-70%-dban eszlelhet6 orbita erintettseg, illetve
szemtiinetek. Ezen belil az esetek 60-70%-dra az
orbita infiltricioja jellemzs, amelyeknek egyik f6
klinikai ismeérve az esetek 10%-ban csupdn
unilaterdlisan megnyilvdnulo exophthalmus.

A bemutatisra keriilo eset a Marosvisirhely-i
Szemészeti es Idegsebeszeti Klinikik kozos
észleleteként, pajzsmirigy megnagyobbodds miatt
thyreoidectomizilt beteg progredidlo, ldtds-
csokkenéssel tirsulo, unilaterilis exophthalmidja
iltal felvetett elkillonité korisme problematikdjit

tirgyalja.
B. A - 49 eves varroné - aki 1995-tdl
kezdetben enyhe, lassan progrediilo

ldtiscsokkenest ¢szlelt a bal szemen - amelyet az

'Marosvasarhelyr Szemklinika

Marosvasdrhelyl Idegsebeszet) Klinika'

411, orv. hallgatok Marosvasarhelyt Orvosl es Gyogyszereszeti
Egyetem

Szerkesztfseghe Arkezett: 12 06 1998

Levéicin: Elekes Ella Mdria, Marosvassrhelyi Szemklinika. str str.
Lupeni nr 26, 4300 Targu-Mures

alkalmazott optikai korrekcio nem javitott. 1995
szeptemberében klinikinkon tortent kivizsgilds
kapcsin mindket szemen hypermetropiis
astigmatizmust valamint a bal szem papilldjinak
odémijdt dllapitottuk meg. Az akkort szemészeti
stitusa: AV-OD-5/5¢cc, OS-5/10cc; LT-10-15°-0s
enyhe korkoros beszikiilés fehére és voros/zold
szinekre; Fundus OS - hyperaemias, elmosédotu
szeld, enyhén - 1-2 D - proeminilo papilla,
szukebb arteridk, telt, kanyargos vénik, pozitiv
keresztez8desi tiinet, maculdris idegen reflexek es
capillarotikus gécok. A beutalds alatt megtortént
endokrinologiai vizsgilat - megfigyeles alatt dllo
Hypophysis adenomdr, Hypothyroididt és
kozepes foku pajzsmirigy megnagyobbodist
mutatott ki. A neurologiai vizsgilat negativ volt.
A L-L egyszeri koponya Rtgfelvételen
(utolagosan!?) az eliilsé koponyagodorben jol
koriilhatirolt, kozepesen radioopik kb. 2,5x3 cm-
es elviltozds volt lthato.

A beteg dltalinos es lokdlis szteroid
(Prednison, Dexamethason) kezelésben részesiilt.

Betegunk 1996  janudirjiban - a
Marosvisirhely-1 Endokrinolégiai klinikan keriilt
kivizsgilisra. Endokrinoldgiai diagnézisa -
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Obezitas, Difuz Ib stidiumu, euthyroid golyva
szekunder amenorrhoea (totilis hysterectomia
utini dllapot), Papilitis OS. A toroknyereg Rig.
vizsgilata - normilis méretek  melletti
“osteoporotikus” csontelviltozdst mutatott. Ez
alkalommal koponya CT vizsgilat is rortént -
amelynek kiértékelése sajnilatos modon csak
retrospektiv tortent meg.

1997 szeptemberében totalis thyroidectomidt
végeztek. A korszovettani lelet - multinoduldris
golyva. Ezt kovetéen a bal szemen fokozodo
litiscsokkenés miatt a beteg 1997 okt-ben
ismételten felvételre kerilt.

-Szemészeti felvétel stirusa -

AV-OD- +0,75 Dsph= 40,50 Dcyl = 5/5

-OS- +0,75 Dsph= +0,50 Dcyl = 1,50/50

TO -21-20Hgmm

CV - OD - megtartott hatirok

- OS - megtartott hatirok, 20°-os relauv
centrilis scotoma

Exophthalmometria (Hertel) - 17 -20 mm

OD - kéros elviltozasok nélkiil

OS - diszkreten megnagvobbodott szemrés,
enyhe exophthalmus, a bulbus kissé kifelé-lefelé
dislocilt, retroponalisra - fokozott ellenillds;
szemfenék: jol koriilhatirolt, sipadt, temporilisan
excavilt papilla, elmosodott foveoliris reflex,
sziikebb erek, telt vendk.

-L-L koponya Rtg. felvetelen - az eliils6
koponyagodorben es a bal orbitiban kerek, jol
korul hatdrolt @40-45 mm-es, porc-
csontintenzitdsu elviltozds mutathato ki.

-Az Idegsebészeti vizsgilar eredienye: Eliilso
koponyagodri, reszlegesen elesontosodott  tér-
szukité folyamat, OS Exophthalmus (valészinuleg
ékcsont-szirnyi  meningeoma).  Idegsebeszeti
megoldds indokolt.

-Az ismetelt koponya CT - (egyszeri es
kontrasztanyaggal) - egy hyperostoticus, terjedelmes
térszikit6 folyamatot jelez a Crista jalli-bél valé
esetleges kiinduldssal, az orbita mediilis és felss
falinak érintésével, szekunder exophthalmidval.
Az elviltozis egyben craniilis- valamint
ethmoidilisan is kiterjed, erésen jodofil, kb 5 cm-
es itmerdvel, /11 foku perifokilis oedemdval. A
kamrarendszer, mediilis elhelyezkedesu [az
oldalkamrik eliilsé szarva szét- és hitranyomott].

Az eset megoldasa idegsebeszeti uton tortént.
Altalinos anestheziiban bifrontilis craniotorma
utjin toértend feltirds utin a  csontos tumor
intracranialis része, majd az orbita fels6 és hitso
mediilis fala keriilt eltivolitdsra - ily modon
egyben dekomprimilva a n. opticust valamint az
orbitit is. A posztoperativ szak szovédmeny-
mentes volt, a beteg sebészileg gyogyultan tivozott,
aszemeszeti funkciok viltozatlanok maradtak:

AV-OD- +0,75 Dsph= +0,50 Dcyl = 5/5

-0S- +C,75 Dsphx +0,50 Dyl - 1,50/50,

a szemfenék: jol koriilhatirolt, sdpadt,
tempordlisan  excavilt papilla, elmosodott
foveoliris reflex, sziikebb erek, telt vénik.

Korszovettani lelet: 2.117-2.118/1998.02.07. -
Dg.: Tranzitérikus meningeoma.

ERTELMEZES

Esetiinkben a szemészeti, endokrinologiai,
idegsebeszeti vizsgilatok és képalkoto eljarisok
iltal szolgaltatott informdciok kapcsdn tisztizodott
a korisme, amely az egyes korfolyamatok -
pajzsmirigymegbetegedés (sebészileg eltivolitort
euthyreoid golyva); ékcsonti-, bal orbitdba toré
meningeoma; szekunder paraaxiilis exophthalmus,
szekunder nervus opticus atrophia - egyideji
jelenlétér mutatta ki.

A kezdetben végzett klinikai és laboratoriumi
vizsgilatok nem utaltak az exophthalmussal
kapcsolatos szemelviltozds endokrin-autoimmun
eredetére.

Az eset kapesin leszogezherjiik, hogy igen
fontos az egyes szakteriletek (paraklinikum-
klintkum) kdzotti szorosabb egytttrmikodes a
komplex - differenciil-diagnosztikai problemik
gyors . megolddsa, a letez6 informiciok
ertékesitése erdekeben.
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Prezentare de caz

Nefropatia de reflux si hipertensiunea arteriala la copil.
Observatii pe marginea a cinci cazuri clinice

Cristina-Oana Marginean, loan Muntean

Autorii prezinta cinci cazuri clinice de infectii urinare
recidivante la care s-a pus in evidenta un reflux vezico-
ureteral bilateral i consecutiv nefropatie de reflux. Ceea
ce a atras atentia si a stat la baza interesului pentru acest
tip de nefropatie a fost hipertensiunea arteriala,
consideratd ca o complicatie de temut in evolutia
nefropatiei de reflux. Diagnosticul de nefropatie de reflux
s-a impus si la cazurile expuse, fiind intocmite datele
ecuatiei:infectii urinare + reflux vezico-ureteral + leziuni
ale parenchimului renal = nefropatie de reflux, respectiv
pielonefritd cronica la copiii cu infectie urinara
recidivanta si reflux vezico-ureteral Posibilitatea alterarii
in plus a functiilor renale prin modificarile hemodina-
mice produse de hipertensiunea arteriald obliga la
abordarea unui protocol de diagnostic rapid al acestora
si efectuarea unui tratament complex medical si
chirurgical.

Cuvinte cheie: nefropatie de reflux. hipertensiune
arteriala, copil.

The authors present five clinical cases of recurrent
urinary tract infections (ITU) in which bilateral VUR
(vesico-uretheral reflux) and consecutive reflux
nephropaty were put in to evidence. The thing that at-
tracted and consisted the base of the interest for this
nephropaty was arterial hypertension that is consid-
ered a feared complication in the evolution of refhlux
nephropaty. The diagnosis of reflux nephropaty was
imposed upon to the exposed cases, the dates of the
following equation being worked out: ITU + VUR + le-
sions of renal parenchima = reflux nephropaty,
chronic pyelonephrytis in the children with reccurent
urinary infection respectively. The possibility of af-
fecting even more the renal functions owing to the
hemodynamic changes produced by a HTA calls for a
rapid diagnostic protocol as well as a complex medi-
cal and surgical treatment.

Key words: reflux nephropaty, HTA, child.

O cauzi mai rari de hipertensiune arteriali
(HTA) de origine renali parenchimatoasa la copil
este reprezentati de nefropatia de reflux. Sub
aceasti denumire sunt grupate anomaliile
parenchimului renal in geneza cirora refluxul
vezico-ureteral (RVU), singur sau asociat cu
infectia, este presupus a fi mecanismul
esential 126?

Termenul de “nefropatie de reflux” a fost
lansat in 1973 de Bailey (cit. de lordichescu si
colab.’) pentru a descrie modificirile anatomice
realizate de cicatricile renale in prezenta unui
RVU. De fapt, Hodson a fost primul care, in 1959,
a descris cicatrici renale frecvente la copiii cu
infectii ale tractului urinar (ITU) recurente.

Desi era bine cunoscuti la adulti, nefropatia
de reflux a fost mult timp neglijati la copii, abia
odati cu introducerea cistografiel mictionale fiind
relevati importanta ei ca factor de agravare al
infectiilor, finalizate cu insuficienti renali cronici.

Frecventa nefropatier de reflux a fost si este
diferit apreciati: Bailey o raporteazi in 8% din

Clinica Pediatrie {, Universitaiea de Medicina i Farmacie Targu - Muresg
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cazurile de RVU, Scott si Stensfeld in 42%,
Larbrein 52% si Royer in 22% din cazuri (cit. de
Brumariu?). Aceasti incidenti aparent foarte
diferiti tine de faptul ci, asa cum sublinia
Rollenston in 1974, cicatricile renale - consecinte
ale refluxului intrarenal (RIR) ~ se dezvolti de
obice: in primii ani de viati s1 mai rar dupa 5 ani.
Prima functie renali afectati in cadrul
nefropatiei de reflux este puterea de concentrare.
Se pare ci atingerea acestel functil este mai
frecvent legati de existenta infectiei decit de
refluxul insugi sau de o leziune ireversibili, pentru
ci ea se amelioreazi constant dupi tratarea
infectiei, desi refluxul persisti. ¢ De asemenea,
puterea de concentrare poate fi normali chiar in
prezenta unui grad de lezare renali. De altfel,
asupra mecanismului leziunilor renale din cadrul
nefropatiei de reflux vom reveni cu observatii
recente in partea de comentarii a acestel lucriri.
Ceea ce ne-a atras atentia §1 a stat la baza
interesului nostru pentru acest tip de nefropatie a
fost HITA, considerati o complicatie de temut in
evolutia nefropatiei de reflux. Smellie (cit.de
Brumariu?) noteazi ci din 83 copii prezentind o
astfel de nefropatie, 25 aveau HTA (dintre care 6
cazurl mortale s1 6 cazuri cu HTA severd) s1 8
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prezentau insuficienti renali cronici (dintre care
2 cazun mortale si 2 cazuri intr-un stadiu avansat
de boali). Shanon (cit. de Popescu') apreciazi ci
HTA poate apare in nefropatia de reflux intre
2,4% si 38% din cazuri. Asocierea strinsi in
aceste cazuri intre pielonefrita cronici (PNC) si
HTA nu este o dovadi cd infectia este cauza HTA.
S-a vizut ci eradicarea infectiei nu modifici
valoarea TA i, prin urmare, HTA pare mai
degrabi legati de leziunea renali decit de
bacteriurze.'1413

Posibilitatea ca HTA si fie controlati cu
ajutorul agentilor hipotensori a condus Ia
renuntarea la nefrectomia practicati in scop
terapeutic. Pentru adulti se consideri vindecare
daci valoarea TA la un an de la nefrectomie este
egali sau mai mici decit 140/90 mmHg. O
statisticd ficutd in 1961 asupra nefrectomiilor
efectuate in scop terapeutic a evidentiat ci HTA a
fost vindecatd in 40% din cazuri, 1ar in 17% s-a
obtinut un beneficiu substantial, desi TA nu s-a
normalizat. S-a exprimat atunci pirerea ci HTA
este legati de leziunile de PNC. Intr-adevir, in
contrast cu asocierea foarte rari a HTA cu infectia
urinari, s-a constatat o prevalenti inalti a HTA la
pacientii cu nefopatie de reflux i PNC care
prezinti cicatrici renale. Jumitate din acesu
pacienti au prezentat o HTA la limita superioari
sau mai mare. In sprijinul existentei cicatricilor
renoparenchimatoase au venit in primul rind
observatiile histopatologice si in al doilea rind
cele imagstice (ecografice, radiologice, scintigrafice,
computer tomografice, s.a.)."”

Urmirindu-se aspectul histopatologic ' al
rinichiult  in cursul acestei nefropam s-a
constatat ci principalele leziuni se prezinti sub
forma “cicatricilor corticopapilare segmentare”
(Figura 1). Existd, de asemenea, leziuni de atrofie
renali, talia rinichiului fiind adesea inferioari
normalului la investigarea imagistici. Zonele
sinitoase ale rinichiului afectat §i rinichiul
controlateral se pot hipertrofia compensator.'

Relatia  intre  “cicatricea  segmentari
corticopapilari” si RVU, respectiv nefropatia de
reflux, este demonstrati de faptul ci un retlux este
intilmt in 90% din cazurile in care urografia
intravenoasi (UIV) evidentiazi aceste cicatricl $1
invers, aceste leziuni sunt vizibile la 30% din
rinichii supusi unui reflux.**’

Doui studii experimentale de referintd au
precizat mecanismele leziunilor parenchimatoase
in cursul RVU.

Hodson si Edwards, in 1974, au realizat ex-
perimental un RVU la purcei. O infectie urinard a
putut fi, de asemenea, provocatd prin inocularea
intravezicali de E.coli. Astfel, s-au putut repro-
duce toate gradele de RVU cu sau firi infectie.
Autorii de mai sus au demonstrat ci cicatricile

renale ar apirea in zonle de reflux intrarenal i
sunt mai intinse si frecvente proportional cu
gradul RVU si mirimea hipertensiunii. In
concluzie, leziunile parenchimatoase sunt create
prin hipertensiune retrogradi; infecia nu este

necesara, dar prezenta ei devine un factor agravar.

Figura1.”Cicatrici” renale in pielonefrita cronica evidentiate
pe pielografia i.v. {schemé&) (dupé lord&chescu si colab.”)

O a doua etapi a fost marcati de lucririle lui
Ransley si Risdon (1975), care au demonstrat ci
refluxul intrarenal (RIR)** se produce in zonele
parenchimatoase situate deasupra unor papile
anormale de aspect concav sau plat, in care tubn
colectori sunt dispusi perpendicular (Figura 2),
lisind posibilitatea refluirii urinei i a infectiei,
care devine componenti obligatorie, necesard in
patogenia “cicatricilor” renale.

Figura 2 Factori papilari in refluxul intrarenal.
A. Papila convexd (de non-reflux). Deschiderile tubilor
colectori spre papild, B. Papila concavéd (pland) de reflux.
Deschiderile tubilor colectori - rotunde - deschise Tn unghi
drept spre papild (dupa lorddchescu si colab.”).

Cele doui studii mentionate mai sus permit
intelegerea primelor etape ale nefropatiei de re-
flux. Mecanismele terminale care conduc la atrofia
parenchimatoasi cu fibrozi interstitiald sunt mai
putin cunoscute. Se atribuie un anumit rol
mecanismelor imunologice umorale si tisulare
declansate de trecerea in limfaticele renale a
proteiﬁei Tamm-Horsfall, exclusiv intratubulari,

“sRIR asie definit prin pasajul urinii din bazinet in tubii renali prin
canalele calactoare papilare (Kelalis si King, cit. de 7.
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sau de modificirile de structurd a proteinelor
renale, devenite astfel antigene.”"

Existenta cicatricilor renale cortcopapilare
are o semnificatie de certi gravitate deoarece
aceste leziuni stau la baza afectirii functier renale
si a insuficientei renale terminale din cadrul
nefropatiei de reflux. O analizi recenti efectuati
de “North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study” (1990) indicid faptul ci 4,1%
din copiii la care s-a efectuat transplant renal
prezentau nefropatie de reflux, la care se adaugi
incd 2,9% care aveau pielonefriti cronici (nefriti
mtersu;xala - cit.de Popescu'™™).

CAZURI CLINICE

1. S.L., sex masculin, in varstdi de 5 ami,
cunoscut cu ITU recidivante de la virsta de sugar,
fird tratament profilactic intre puseele infectioase
acute.

Cresterea staturali si ponderali a copilului
este deficitari, valorile TA oscileazi intre 120-125
si 90-95 mmHg, densitatea urinard sub 1015,
albuminurie persistentd, retentie azotati (uree
sanguini 75 mg%), urocultura poziuva.

Urografia intravenoasi (UIV): functie
diminuati la nivelul rinichiului drept (opacifiere
slabi), sistemul pielocaliceal si umbra renali
dreapti hipoplazice.

Uretrocistografie mictionali:
(gr.I-11 sting si gr.111 drept).

Diagnosyc: ITU recidivanta.
Nefropatie de reflux.

2. BM. de sex feminin, in virsta de 7 ani, este
spitalizati pentru investigarea unui  enurezis
primar nocturn. Citeva episoade de ITU tratate
ambulator sunt mentionate in antecedentele
patologice ale fetitei.

Clinic: dezvoltare somato-neuropsihici cores-
punzitoare virstei, paloare marcatd, astenie,
randament scolar scizut. TA la internare
135/95 mmHg, densitate urinari intre 1011-1018,
proteinurie pozitivi, uree sericd 59 mg%,
uroculturi sterili.

UIV: reducerea de volum a rinichilor cu
neregularititi de contur renal.

Cistografia mictionald: RVU bilateral gr.IL

Diagnostic: RVU bilateral. Pielonefriti cronicd
(Nefropatie de reflux).

3. M.IL de sex masculin, in virsta de 10 ani,
firi istonic de ITU documentati, cu episoade fe-
brile frecvente incepind de la virsta de 2 ani. Cu
ocazia unui episod de hemarurie macroscopici se
efectueazi o urografie care evidentiazi rinichi de
formi3, pozitie si dimensiumi normale, dar cu
functie diminuatd bilateral (slabi opacifiere a
bazinetelor, a calicelor inferioare la nivelul
rinichiului drept si a calicelun mijlociu de la
nivelul rinichiul sting).

RVU bilateral
RVU bilateral.

Cristina-Oana Méarginean, loan Muntean

Clinic: ITU, TA oscilind intre 155-135/
100-105 mmHg, densitate unnari sub 1014,
proteinurie permanent si microhematurie constant,
uree sanguini 120 mg%, uroculturi pozitdva.

Cistografie mictionald: RVU bilateral gr. 11-111.

Diagnostic: ITU recidivanti. RVU bilateral.
Nefropatie de reflux.

4. N.A. de sex feminin, in virsti de 8 any, cu
ITU recidivante din mica copilirie, neglijate,
netratate, vine pentru paloare, astenie, hipotrofie
staturo-ponderald, randament scizut la invitiuri.

La internare: HTA (155/105 mmHg), mfectxe
urinari prezenti, densitate urinari: subizostenu-
rie, retentie azotatd (uree sanguini 135 mg%),
uroculturi pozitvi.

U.LV.: rinichi redusi de volum si cu contururi
neregulate, functie de excretie a substantei de con-
trast diminuati $i intirziata.

Uretrocistografia mictionali: RVU bilateral
gr111.

Diagnostic: ITU recidivanti. RVU bilateral.
Pielonefriti cronici (Nefropatie de reflux).

5. PZ. de sex feminin, in virsti de 3 an, este
internati pentru stare septici cu suspiciunea de
urosepsis (urini de aspect purulent).

Cliruc: palid-piméntiu cu tentd icterici, febrd
septici, “hepatosplenomegalie, hemoragu cuta-
neo-mucoase, sindrom de CID, preec.ampsxe,
infectie urinard cu E. coli [(germene prezent si in
hemocultura), uree sanguind 165 mgY%, tensiune
arteriali 115/95 mmHg (n: 95/45 mmHg).

U.LV. pune in evidenti un megaureter cu
hidronefrozi dreapti, iar cistografia mictionali un
RVU gr. V la nivelul rinichiului drept si de gr. 111
in rinichiul controlateral.

Copilul decedeazi dupi o siptimini de la
internare, in parenchimul rinichiului sting
punindu-se in evidenti histopatologic “cicatrici
corticopapilare” (parenchimul rim'c%\iului drept
fiind complet atrogat).

DISCUTIA CAZURILOR

Am prezentat in studiul de fat3 5 bolnavi cu
HTA si nefropatie de reflux, diagnosticati in
Clinica de Pediatrie nr. I. Virsta copiilor a fost
cuprinsi intre 3 si 10 ani (dot bolnavi cu vérsta sub
5 ani) . Repartitia pe sexe a fost de 3 fete 5i 2 biieti .

Diagnosticul de nefropatie de reflux a fost
stabilic pe baza prezentei urmitoarelor semne
chinice, de laborator $i parachmce

-infectie urinari prezenti §i in momentul
interndrii sau flgurandp numai in antecedente, de
obicei recidivanti;

-proteinurie persistenti §i uneori hematurie,
cu uroculturi pozitive sau sterile in momentul
internirii;

-retentie azotati la toti pacientii (cu valori ale
ureei sanguine intre 59 s1 165 mg%);
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-funcrie de concentrare scizuti pini la
izostenurie sau subizostenurie;

-hipertensiune arteriali cu valori oscilind intre
120/90 1 155/100 mmHg, prezenti la toti bolnavii.

Radiologic a fost evidenti, in majoritatea
cazurilor, diminuarea volumului rinichilor,
frecvent asimetrici si cu neregularititi de contur
renal, atir la radiografie abdominali “pe gol” cit
si la urografie 1v, deficienti tunctionali
secretorie decelatd In primele 5 minute de la
injectarea substantei de contrast si modificiri ale
morfologiei sistemului piclocaliceal la urografia
Lv., prezenta uni sau bilaterali a RVU Ia
cistografie mictionald in absolut toate cazurile,
date comparabile cu cele din literaturd. '’

Histopatologic, aspectul observat la singurul
caz finalizat cu deces a fost de “cicatrici renale”
rezultate din absenta focali a parenchimului corti-
cal, inlocuit cu un tesut de granulatie nespecific, de
culoare roz, avind baza la nivelul arterei arcuate; in
grosimea §i in jurul cicatricilor bogat infiltrat
inflamator polimorf (limfo-plasmo-granulocitar).
fmpreuni s1 cu celelalte leziuni mai mult sau mai
putin exprimate (sclerozi glomerulari, atrofii si
dilatarii tubulare, fibrozi interstitiali) aspectul a
fost de pielonefriti cronica focala.

Repetind principalele date ale tabloulu clinic
(HTA), ale examenului de urini (albuminurie
persistentd s infectie urinari recidivanti), ale
probelor functionale renale (rerentie azotatd,
hipostenurie), ale exploririi radiologice’ st
histopatologice  (amintite), diagnosticul  de
nefropatie de reflux s-a impus si la cazunle
noastre fiind intrunite datelc importante ale
ecuatiei: ITU + RVU + leziuni ale parenchimului
renal (cicatrici cortico-papilare segmentare) =
nefropatie de reflux, respectiv pielonefrita cronici
focali la copii cu infectie urinari recidivanti i re-
tlux vezico-ureteral >751!

Lipseste din aceasti ecuatie RIR pe care noi nu
l-am putut pune in evidentd, desi se consemneazd
ci in cursul efectuiri retrocistografiei mictionale,
RIR apare sub forma unor “striuri” (realizate de
substanta de contrast) care se intind de la bazinet
pini la parenchimul renal >

COMENTARII PE MARGINEA NEFROPATIEI
DE REFLUX

Mecanismul leziunilor renale la copin cu
nefropatie de reflux a fost postulat ca fiind
rezultatul urmitoarei secvente: ITU + RVU +
RIR = nefropatie de reflux (pielonefritd focald).*
Acest concept patogenic a fost intemeiat pe
studiile intreprinse in anii '60 i '70, si anume: in
anii '60 o serie de studii au aritat ci pielonefrita
acuti sau cronici este prezenti la autopsie la 15%
din adulti si la 1,6-10% din copii. In ciuda faptului
ci PNA la copil era larg asociati cu sepsis $1 ¢i

PNC era de obicei secundari leziunilor obstruc-
tive sau neurogene, impresia dominantd in
literatura medicali in urmitoarea decadi (anii *70)
era ci infectille urinare, chiar i bacteriuria
asimptomaticd sau cistita recurentd la fetele de
virstd scolari erau capabile si evolueze spre

ielonefriti cronici. Studiile morfopatologice ale
ui Kimmelstiel 1 colab. (1961), Kleeman i
Freedman (1966) si Heptinstall (1969) au
demonstrat ci leziun: similare de pielonefriti
cronicd erau vizute in cele mai multe cazun de
nefritd intersutiali; numai prin  examenul
histopatologic al parenchimului renal era posibil
si se dectdi daci nefrita interstitiali era
determinati de o infectie bacteriani anterioari sau
de o altd cauzi.

Conceptul patogenic al leziunlor renale la
copiii cu ITU, predominant in anii "60 si °70, era
consecinta observatiilor ficute in anii '50 de Huth
(1958) care stabilea o relatie intre RVU si
hidronefrozid la pacientii cu vezici neurogeni
spastici; anterior acestei concepti, RVU era
considerat ca o varianti normali sau rezultat al
obstructiei anatomice a colului vezical.

Ulterior, Ransley si Risdon (1975), prin studu
anatomice au demonstrat — asa cum am aritat mai
inainte (vezi figura 2) - ci RIR era legat de
morfologia papilelor renale, dupi ce in 1974
Rollenston s1 colab. precizaseri ci RIR apare mai
frecvent la copilul mai mic de 5 ani, observatie ce
ar concorda cu faptul ci cicatricile renale se
dezvolti de obicei in primir ani de viatd §1 mai rar
dupavirstade 5 ani.’

Un alt concept privitor la cauzele leziunilor
renale la copiii cu ITU si RVU a rezultat din
studiile prospective ale lui  Winberg s
colab.(1982)® care, urmirind 600 de copii cu ITU
simptomatice de la primul episod acut au gisit ci
“cicatricile” s-au produs in 23 de cazuri. RVU cu
dilatatia ureterului era constant numai la 1/3 din
pacienti in cursul infectiei, tar 2/3 nu prezentau
reflux sau aveau un reflux usor. Winberg si colab.
(1982) au descris cazuri de RVU enorm $1 RIR
firi nici o leziune renali, dar si cazun fird RVU s1
RIR sau RVU usor care prezentau “cicatrici
renale”. Aceste observatii au indreptat atentia spre
virulenta bacteriilor §i rezistenta %azdei in
producerea ITU si in patogenia leziunilor renale.
Studiile urmitoare au evidentiat faptul ci un
anumit tip de fimbrii (pili), fimbriile P, sunt mas
frecvent gisite pe tulpinile de E.coli ce c:let-er{runix
pielonefriti dect pe acelea care determini cisttd
sau bacteriurie asimptomatici (Svenson sl
colab.,1984).% Colonizarea vezicii urinare §i
ascensiunea infectiei cu E.coli P-fimbriate este
facilitati de aderenta bacterier la receptoru
celulelor epiteliale ale ureterulur. Rolul tulpinilor
virulente de E.coli P-fimbriate ca §i cauzd de
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leziune renali a fost demonstrati pe studii
experimentale pe maimute (Roberts si colab.
1985).7 Au fost 1dent1f1catx si alp factori de
virulenti ce includ: antigenul  capsular,
aerobactina, hemolizina, colicina V. Virulenta
agentului bacterian este datorati adeziunii
bacteriene la celulele epiteliale si abilititii de a in-
duce un raspuns inflamator la gazdi.

Lomberg si colab. (1984) au constatat, de
asemenea, ci infectia cu tulpini virulente de E.coli
(P-fimbriate §i producitoare de hemolizini) era
probabil cauza pielonefriter acute la copil
absenta RVU; de asemenea, acesti autori au
observat la pacientii cu RVU 51 ITU ci rulpinile de
E.coli, aparent mai putin virulente sau alti agenti
patogeni erau in cauza cea mai probablla in
dezvoltarea “cicatricilor” renale.”

La sfirsitul anilor ’80 leziunile renale erau
considerate ci apar evident la copiii cu ITU fird
anomalii obstructive datoriti RVU si refluxului
intrarenal sau datoriti infectiei cu tulpini de E.coli
patogene virulente care pot perturba functia
ureterali si induce un reflux retrograd pielotubular.

In sfirsit, in 1989 Arant (cit. de Popescu,”) a
sugerat ci refluxul chiar §i stenl poate fi
intr-adevir responsabil de “injuria” parenchimulu
renal si a “cicatricilor” renale la om.

Cicatricile renale cauzate de RVU &1 1TU
sunt evidente in gencral in ariile polare ale
rinichilor, ordinea frecventei fiind: polul supe-
rior, polul inferior si zona medie (Figura 3).
Aceasti ordine tine de faptul ci in regiunile
polare ale rinichiului papilele renale sunt concave
sau plane intr-o proportie de cel putin 2/3
permitind RIR, spre deosebire de cele convexe,
mai putin numeroase, care nu permit refluxul. In
cursul efectudrii uretrocistografiet mictionale
RIR apare sub forma unor “striun” (realizate de
substanta de contrast) care se intind de la bazinet
la parenchimul renal.”

Existenta leziunilor vasculare la nivelul
cicatricilor parenchimatoase a ridicat intrebarea
asupra rolului jucat de acestea in producerea
HTA. Heptinstall (cit.de Brumariu?) a analizat
frecventa si severitatea leziunilor vasculare in
rinichii cu PNC atroficd, ajungind la urmitoarele
concluzii:

a) existd o lipsd a modificirilor vasculare in
zonele necicatriciale la cazurile cu TA normali, pe
cind majoritatea cazurilor cu HTA prezinti
leziuni vasculare;

b) modificirile vasculare sunt mai mari in
zonele cicatriciale decit in cele normale;

¢) modificirile vasculare severe din cicatricile
parenchimatoase au fost vizute numai in cazurile
de HTA severi, desi HTA poate fi asociati si cu

leziuni vasculare moderate.

Cristina-Oana Marginean, loan Muntean

Figura 3. Schema renale afectate

reprezentdnd ariile

obisnuit de “cicatrici” datorate RVU (in evolutia
pielonefritei)™.
Heptinstall (citat mai sus) a subliniat

complexitatea factorilor care intervin in relatia
HTA-leziune vasculari in PNC. Ischemia
parenchimului renal este un factor important in
initierea HTA, lucru asupra ciruia am insistat in
capltolul privind HTA din pxelonefntele acute si
cronice. Aicl vom aminti numai ¢i modelul ex-
perimental al RVU a confirmat aceasti idee.

Un argument clinic in favoarea rolului
detinut de leziunile vasculare in producere HTA
este asocierea constanti a HTA in hipoplazia
renali segmentard aglomerulari (boala Ask-
Upmark). Prezenta unui RVU a fost semnalati la
60% din cazurile urmirite de Tcherdakoff (cit.de
Brumariu?).

In cursul evolutiei nefropatiei de reflux poate
apirea o HTA maligni care este asociati in mod
obisnuit cu nivele crescute de renini s
vasoconstrictie periferici. Aceastd situatie este
rard la copil. Cind totusi intervine, ea poate fi
insotitd de hemoragie intracraniani, encefalopatie
hipertensivi sau insuficientd ventriculari stingi,
ceea ce reclami un tratament de urgenti.

fn final, este necesar si amintim despre
existenta sistemului vasodepresor renal care
participd la modularea TA. Misurarea kalicreinei
urinare si a kininelor natriuretice a aritat ci
pacientii cu boli renoparenchimatoase insotite de
HTA secreti aceste substante in cantitate mai
mici.'? O deficienti in acest sistem poate deter-
mina dezvoltarea uneir HTA prin descresterea
excretiei de sodiu §i cresterea retentiei de api,
precum i o posibili scidere a hormonului
vasodilatator produs de rinichi. Ponderea acestui
sistem in patogenia HTA din RVU si respectiv
nefropatia de reflux este necunoscuti.
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Prezentim 1in continuare doui uretro-
cistografii mictionale care evidentiazi RVU,
respectiv nefropatia de reflux (Figurile 4 si 5).

Figura 4. S.L., 5 ani, sex masculin. Reflux vezico-ureteral
gr.li-1 bilateral. Uretrocistografie mictionalad

Figura 5. N A., sex feminin. Reflux venco-ureteral gr -1l
bilateral Nefropatie de reflux. Uretrocistograhe mictionalé.

CONCLUzI

1. Ansamblul datelor de observatie clinici s
experimentald situeazi riscul nefropatiei de re-
flux In virsta tiniri a copiliriel, pe lingi un
RVU de grad mare si o infectie urinari cu rol de
factor agravant.

2. Apariia  hipertensiunii  arteriale
reprezintd un indicator nefavorabil de progresie
rapidi a nefropatiei de reflux citre o insuficienti
renald cronicd st uremie terminali, candidati la
transplanrt renal.

3. Posibilitatea alteririi in plus a functiilor
renale prin modificirile hemodinamice produse
de HTA obligi la abordarea unui protocol de
diagnostic etiologic rapid al acesteia si derularea
unui tratament complex, medical §i chirurgical.

4. In materialul nostru cazuistic figureazi 5
copii cu nefropatie de reflux care au prezentat
elementele de diagnostic ale acestwi tp de
nefropatie: ITU recidivanti, RVU de grad
mare, semne clinice, biologice si radiologice de
PNC, inclusiv HTA.

5. Unul dintre copii a decedat, altul face
dializi cronici, un al treillea a fost supus unui
tratament chirurgical anureflux s, impreuni cu
ceilaly doi copii, sunt urmdriti de noi, aflindu-se
sub o profilaxie antibacteriani cu doze mici §i
monitorizarea. HTA precum si a insuficientei
renale.
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Contractul Cadru aprobat in 15 februarie 1999
NOTA DE FUNDAMENTARE

In baza art.11(2) din Legea nr.145/1997 si art.88 alin.(1) si (5) modificat si completat prin
Ordonanta de Urgenti nr.72/1998 pentru modificarea si completarea Legii asiguririlor sociale de
sinitate nr.145/1997 privind asiguririle de sinirate, drepturile persoanelor asigurate se stabilesc
conform Contractulu1 cadru elaborat de Casa Nationali de Asiguriri de Sinitate ;1 Colegiul
Medicilor din Romania, cu avizul Ministerului Sindtitii s1 aprobat prin Hotirdre de Guvern.

Pini la data de 15.03.1999, Casa Nationali de Asiguriri de Sinitate §i Colegiul Medicilor din
Rominia vor elabora norme de aplicare a contractului - cadru.

Aplicarea prevederilor acestus contract cadru este valabili pe anul 1999.

Fati de cele prezentate, supunem aprobirii proiectul de Hotirire de Guvern aliturat.

CASA NATIONALA DE COLGIUL MEDICILOR
ASIGURARI DE SANATATE, DIN ROMANIA,
VICEPRESEDINTE, PRESEDINTE,
Cristel Cretu Conf. Dr. Mircea Cinteza

AVIZAM FAVORABIL

MINISTRUL SANATATII,
Hajdu Gabor
MINISTRUL MUNCII MINISTRUL FINANTELOR,
SI PROTECTIEI SOCIALE, Decebal Traian Remes
Alexandru Athanasiu
MINISTRU DE STAT
MINISTRUL JUSTITIE],

Valeriu Stoica

GUVENUL ROMANIEI
HOTARARE

pentru aprobarea Contractului cadru privind conditiile acordarii asistentei medicale
in cadrul sistemului asiguririlor sociale de sinitate

fn temeiul art.11, alin (2) din Legea asiguririlor sociale de sindtate nr.145/1997

GUVENUL ROMANIEI hotiriste:

Art.1. - Se aprobi contractul - cadru privi
sistemului asiguririlor sociale de sinitate pe anu

din prezenta hotirire. o L. . . . .
Art.2. - Pini la data de 15 martie 1999, Casa Nationali de Asigurar de Sinitate impreuna cu

Colegiul Medicilor din Rominia vor elabora norme metodologice de aplicare a contractulu - cadru,
numite in continuare norme, care vor fi actualizate dupi caz. o o
Art.3. - De la data intririi in vigoare a prezentei hotdrari se abrogi orice dispozitu contrare.
PRIM-MINISTRU
Radu Vasile

nd condutiile acordiru asistentei medicale in cadrul
1 1999, previzut in anexa care face parte integranta
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ANEXA
CONTRACT - CADRU

CAPITOLUL |
Dispozitii generale

Art.1. Conditiile acordirii asistentel medicale
in cadrul sistemului asiguririlor sociale de
sinitate in anul 1999 sunt reglementate in
prezentul contract - cadru, elaborat de Casa
Nationald de Asiguriri de Sinitate 51 Colegiul
Medicilor din Roménia.

Art.2. Comisiile stabilite in Legea nr.145/
1997 se constituie $1 aduc la indeplinire atributiile
previzute de lege, pini la 15.03.1999.

Art.3(1). Plata serviciilor se va face sub formi
de sume globale care vor cuprinde si cheltuielile
de personal. Criteriile si modul de plati a
servicillor medicale, se vor stabili prin norme.

(2) Asigurarea calititii servicilor medicale
constituie o obligatie a furnizorilor de servicu
medicale de respectare a criteriilor privind calitatea
asistentel medicale, elaborate de comisiile de
speciahitate ale Colegiului Medicilor din Rominia
s1 de Casa Nationali de Asiguriri de Sinitate.

(3) Asigurarea calitdtii servicilor medicale se
realizeazi prin respectarea criteriilor de evaluare a
calitdgii asistenter medicale s stomatologice,
elaborate de Colegiul Medicilor din’ Romainia,
conform legii.

Art.4(1) Furnizorii de servicii medicale sunt obligan:

a) si respecte confidentialitatea prestatier
medicale;

b) si respecte criteriile medicale de calitate,
conform legu;

¢) si informeze asiguratii despre serviciile
oferite st modul in care vor fi furnizate;

d) si furnizeze tratamentul adecvat si s3 prescrie
medicamentele previzute in Nomenclatorul de
medicamente, conform reglementirilor in vigoare;

e) si utilizeze, In conditii de eficienti, fondurile
contractate cu casele de asigurir: de sinitate.

(2) Casele de asiguriri de sinitate, sunt obligate:

a) si verifice autorizarea si/sau acreditarea
furnizorilor de servicii medicale;

b) si verifice prescrierea medicamentelor in
conformitate cu reglementirile in vigoare si si
asigure decontarea acestora citre furmzorii de
servicii farmaceutice;

c)si deconteze furnizorilor de servicii
medicale si farmaceutice contravaloare serviciilor
contractate si prestate citre asiguratl, in maxim
30 de zile de la prezentarea actelor necesare in
acest scop, care se stabilesc prin norme. Pentru

nerespectarea obligatiilor contractuale i de
calitate asumate de pirti, acesta isi datoreazi
penalitip stabilite prin norme.

d) si asigure un sistem permanent de
informare a asnguraulor asupra mijloacelor de
piastrare a sindtdrii, in vederea reducerii i
evitirii cauze de imobilizare.

e) si accepte inscrierea 1in bugetele
furnizorilor de servicii a cheltuielilor privind
educaria medicald continui, pe baza unor criterii
stabilite prin norme.

f) sd accepte un sistem informational unitar
corespunzitor asiguririi a cel putin unei evidente
primare privind diagnosticul si terapia aplicati.

g) si organizeze un sistem de asigurare pentru
rispunderea civili a furmizorilor de servicii medicale.

h) si creeze un sistem de stimulente pentru
turnizoru de servicii medicale, care activeazi in
zone. defavorizate ale tarii precum $1 pentru
medici care urmeazi si intre in sistemul
asiguririlor sociale de sinitate. Sistemele de
stimulente se vor stabili prin norme.

Art.5(1) Pentru a obtine drepturile previzute
de Legea nr.145/1997, asiguratil urmeazi:

a) si se inscrie pe lista unui medic de familie
acreditat potrivit legiy;

b) si anunte medicul de familie ori de cite ori
apare o modificare in starea lor de sinitate;

¢) si anunte medicul de familie in cazul in care
se decid si se inscrie pe lista altui medic de familie,
pentru a putea fi radiati de pe listele celui dintdi;

d) s3 anunte, in termen de 5 zile, medicul de
familie si casa de asiguriri di sinitate atunci ¢ind
apar modificini ale datelor de identitate sau
modificiri referitoare la incadrarea lor intr-o
anumiti categorie de asigurat;

e) si se prezinte la controalele periodice
stabilite prin norme;

f) si respecte cu strictete tratamentul si
indicatiile medicului curant;

g) sd aibi o conduiti civilizatd in relatiile cu
personalul medical.

(2) Medicul de familie poate refuza un asigurat
de pe listi, dacd aceasta nu respecti prevederile
alin(1) lit. e), ) si g) . In caz de litigiv, nerespectarea
prevederilor lit. &), f) $1 g) este supusi analizei i
deciziel cormsiel paritare orgamizate de Casa
Nationali de Asigurin de Sinitate s1 Colegiul
Medicilor din Romania, conform normelor.

Art.6. Asiguratii care, potrivit unor prevederi
legale cu caracter specnal au drepwl la



gratuitate in asistenta medicald, procurarea de
medicamente s dispozitive medicale,
echivalentul contributiei personale este suportat
din fondurile previzute cu aceasti destinatie sau
dupi caz, din alte fonduri decit fondul de
asiguriri sociale de sinitate.

CAPITOLUL Il
Asistenta medicali primari

Art.7. Asistenta medicali primari se acordi
in cabinete medicale autorizate si/sau acreditate
conform prevederilor legale in vigoare.

Art.8(1). Listele cuprinzind asiguratii
inscrigi la fiecare medic de familie se depun de
citre medicul titular al cabinetului medical sau cel
delegat de medicii asociati, la casele de asiguriri de
sinitate pentru verificare si avizare. Pini la
verificarea §i avizarea acestei liste, plata se va
efectua conform listei Inaintate, urmind ca in
termen de 90 de zile si se faci regularizarea.
Pacientii care nu sunt cuprinsi pe lista medicului de
familie achiti contravaloarea serviciilor medicale,
cu exceptia cazurilor previzute la art.8 alin. (3).

(2) Asistenta medicaldi primari se acordi
numai de medicul acreditat ca medic de familie.

(3) Cabinetul medical poate ofen  servicii
medicale §i altor asigurati in cazul asiguririi
continuititil, tuturor persoanelor care se adreseazi
in situatii de urgentd si cazuri speciale previzute
prin norme. Modalitatea de asigurare a continuititii
si de platd a acestor servicii se stabileste prin norme.

Art.9. Cabinetul medical are urmirtoarele
obligatii:

a) si respecte dreptul la libera alegere de
citre asigurat a medicului, in limitele de calitate
impuse de activitatea medicalid, si dreptul
asiguratului de a-si schimba medicul de familie
dupi expirarea a cel putin 3 luni de la data
inscrierii. Transferul fisei medicale a asiguratului
care a solicitat scoaterea de pe lista medicului se
face prin serviciul postal in maximum o luni de
la solicitare, iar cabinetul medical de la care
pleaci asiguratul piastreazi, minim 5 ani, o copie
de pe fisa medicali a acestuia:

b) si actualizeze lista proprie a asiguratilor
inscrisi ori de cite ori apar modificiri in cuprinsul
acestela §i si comunice aceste modificiri caselor
de asiguriri de sinitate; _

¢) si-si stabileasci programul de acuvitate i
si-l aduci la cunostinta asiguratilor si a casei de
asiguriri de sinitate; .

d) si solicite asiguratilor, la inscrierea pe lista
proprie, documentele justificative care atestd
calitatea de asigurat. Actele necesare in acest sens
se stabilesc prin norme. '

Art.10. Modalitatile de platd a furnizorilor
de servicii in asistenta medicali primari sunt:
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a) tarif pe persoana asigurati sau per capita;

b) tarif pe serviciu medical.

Art.11(1). Plata prin tarif pe persoana asigurati
se face in raport cu numirul de puncte, calculat in
functie de numirul i de structura pe grupe de
varsta a asiguratilor inscrisi pe listele proprii.
Numirul de puncte in functie de structura pe grupe
de virsti se stabileste prin norme.

(2) Numirul de puncte acordate pentru
fiecare persoani inscrisi corespunde asiguririi de
citre cabinetul medical a unui pacher de servicii
medicale pe durata unui an. Acest pachet de
servicu medicale s1 conditiile in care se acordi
se stabilesc prin norme.

(3) Valoarea punctului este unici pe tari si
se stabileste de citre Casa Nationali de
Asiguriri de Sinitate §i Colegiul Medicilor din
Rominia anterior incheierii contractelor. Ea va
fi regularizati trimestrial, conform normelor.

(4) Cabinetelor medicale nou infiintate, cu
avizul Colegiului Medicilor din Rominia care
stabilesc relatii contractuale cu casele de asiguriri
de sinirate, li se asiguri un buget de practici, timp
de maximum 3 luni, perioada acordati pentru
intocmirea lister de asigurati. Plata se efectueazi
dintr-un fond disunct, alocat din fondul de
asiguriri sociale de sinitate. Cuantumul acestui
fond se stabileste prin norme.

Art.12. Plata prin tarif pe serviciu medical se
face pentru anumite servicii s1 activititi. Lista acestor
servicit s1 activititi precum si numirul de puncte
acordat pentru acestea se stabilesc prin norme.

Art.13. Conform competenter medicilor si
dotiriicabinetelor se pot furniza servicii medicale
suplimentare care sunt plitite direct de citre
asigurat sau de citre terfi.

Art. 14. Tarifele serviculor care sunt oferite
persoanelor care nu sunt asigurate se stabilesc de
citre fiecare cabinet medical.

Art.15. Pentru perioada concediului de
odihni, a concediilor medicale si a altor perioade
de absenti, medicu de familie organizeazi
preluarea activititii medicale de citre un alt medic
de familie. fn cazurile in care acest lucru nu este
posibil, pe baza unei notificiri prealabile din
partea medicului titular al cabinetului medical sau
cel delegat de medicii asociati, casele de asiguriri
de sinirate au obligatia de a numi un inlocuitor,
cu licenti de inlocuire. Conditiile de inlocuire se
stabilesc prin norme. o

Art.16(1) Pentru realizarea serviciilor
medicale primare, cabinetul medical poate avea ca
salariati sau colaboratori medici acreditati sau
orice alti categorie de personal. o

(2) Numirul de personal sanitar mediu $i
auxiliar se stabileste de citre fiecare cabinet medi-
cal, in limitele de calitate impuse de activitatea
medical, conform unor criterii stabilite prin norme.
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Art.17(1) Pentru acordarea serviciilor
medicale contractate §i  pentru functionarea
cabinetelor medicale, cabinetul medical are dreptul
la un buget de practici medicali, care este
previazut in contractul de furnizare de servici
incheiat de acesta cu casele de asiguriri de sinitate.

(2) Bugetul de practici medicali cuprinde:

a) cheltuielile de personal pentru personalul
angajat, altii decat medicy;

b) cheltuielile de administrare si functionare a
cabinetulut medical;

¢} cheltuielile cu medicamentele 1
materialele sanitare pentru trusa de urgentd;

d) cheltuieli pentru invesutii.

Conditiile acordiru bugetului de practici se
stabilesc prin norme.

CAPITOLUL NI
Asistenta medicali de specialitate
din ambulatoriu

Art.18. Asistenta medicald de specialitate din
ambulatoriu se realizeazi de citre medicii
specialisti acreditatt in cabinctele medicale
autorizate si/sau acreditate conform prevederilor
legale in vigoare.

Art.19.(1) Asiguratn au dreprul la asistenta
medicali de specialitate ia “ambulatoriu la
indicatia medicului de familie, cu respectarea
liberei aleger de citre asigwat a medicului spe-
cialist acreditat.

(2) Asiguratii se pot prezenta direct la
medicul specialist acreditat in toate cazurile care
constituie urgente precum §i in cazurile cind:

a) necesiti tratament prespitalicesc, la
recomandarea medicului specialis;

b) necesiti tratament postcurd, daci acest
lucru este mengionat in biletul de externare;

¢) necesitd tratament st supraveghere medicali
activi la nivel de medic specialist, pentru afectiuni
care se stabilesc prin norme.

Art.20(1) Tarifele minimale ale serviciilor
medicale decontate de citre casele de asiguriri de
sinitate in asistenta medicali de specialitate din
ambulatoriu se stabilesc prin norme.

(2) Asiguratn care se prezintd direct la
medicul specialist acreditat fir3 bilet de trimitere
de la medicul de familie, cu exceptia cazurilor
previzute la art.18 alin(2), suporti integral tarifele
serviciilor medicale acordate.

Art.21 Medicul specialist din ambulatoriu are
obligatia si informeze medicul de familie, prin
scrisoare medicali expediati direct sau prin
intermediul pacientului, despre diagnosticul si
tratamentele recomandate.

Art.22  Lista servicilor medicale de
specialitate si a altor activititi prestate de

medicul de specialist acreditat din ambulatoriu
se stabileste prin metode.

Art. 23(]) Acordarea serviciilor in asistenta
medicali ambulatorie de specialitate asnguratllor
se face in baza contractului de furnizare de servicit
medicale, care se incheie intre unitatea sanitari de
specnalltate si casele de asiguriri de sinitate.

(2) In contractele incheiate cu spitalele care au
in structura lor §i unitip samtare de asistentd
medicali de specialitate ambulatorie se prevede in
mod distinct suma aferenti acestora.

(3) Fondul aferent asistentei medicale
ambulatorii de specialitate reprezinti o sumi
distinct, alocatd din fondul de asiguriri sociale de
sinitate, al cirei cuantum se stabileste prin norme.

(4) Plata serviciilor medicale efectuate in
ambulatoriile de specialitate se face prin tarife pe
serviciu, a ciror valoare minimi se stabileste prin
norme. Furnizorii care au tarife mai mari decat
cele stabilite prin norme incaseazi diferenta de
la pacient.

CAPITOLUL IV
Servicii medicale spitalicesti

Art.24. Asistenta medicald spitaliceascd se
realizeazd in cadrul spitalelor autorizate, daci
tratamentul ambulatonu sau la domiciliu nu este
eficace sau spitalizarea se impune pomvnt
diagnosticului. Necesitatea si durata optimi de
spitalizae se stabilesc prin norme.

Art.25 Serviciile medicale spitalicesti se
acordi prin spitalizare integrali sau parpali
(spitahizare de scurtd, medie 5i lungi durad,
precum si spitalizare la domiciliu) si cuprinde:

a) consultatu,

b) investigariy;

c) stabilirea diagnosticului;

d) tratament medical, chirurgical §i/sau fizical
recuperator;

e) ingrijire, medicamente §i materiale sanitare,
cazare si masi. Definirea spitalizirii de diverse
tipuri se stabileste prin norme.

Art.26(1) Servicille medicale spitalicesti
urmiresc rezolvarea cazurilor internate intr-o
anumitd perioadi de spitalizare, optimi pentru
afectiunea tratati.

(2) Continuarea tratamentului spitalicesc se
poate face cu misuri de ingrijire sau de recuperare,
acordate de medic in unititi ambulatorii de
specnalxtate prin sectii cu spltahzare de zi sifsau la
domuciliy, in conditui stabilite prin norme.

Art.27(1) Serviciile medicale spitalicesti sunt:

a) de profil medical;

b) de profil chirurgical;

¢) alte servicii, inclusiv speciale.

(2) Definirea si detalierea acestor servicii se
va face prin norme.



Art.28(1) Servicille medicale spitalicest
acordate asiguragilor pe baza recomandirii
medicului de familie acreditat sau a medicului spe-
cialist acreditat, precum si urgentele medico-
chirurgicale se suportd din bugetul fondului de
asigurirn sociale de sinitate, conform normelor.

(2) Din fondul de asiguriri sociale de sinitate
se acoperd anumite servicii medicale de inaltd
performanti. stabilite prin norme.

Art.29 Insotitori: copiilor bolnavi in virsti
de piani la 3 an1 nu vor suporta contravaloarea
serviciilor hoteliere, in conditiile prevazute de
criteriile stabilite prin norme.

Art.30 Persoanele care nu dovedesc calitatea
de asigurat suportd wrifele serviciilor medicale,
stabilite de fiecare unitate furnizoare de servicii
medicale. Exceptie fac urgentele medico-
chirurgicale a ciror plati se asiguri din fondul
asiguririlor de sinitate, conform normelor.

Art.31(1) Asiguratii suportd contravaloarea:

a) serviciilor hoteliere care au grad inalt de
confort. Contributia personali se stabileste de
citre conducerea fiecirui spital;

b) wunor servici medicale de
performanti, stabilite prin norme;

c) serviciilor efectuate la cererea pacientulus.

Contribuia personali are la baz3 tarifele stabilite
de ciwe uitatea furmzoare de servicii medicale.

(2) Cheltuielile pentru servicile de inalid
performant3 acordate personalului din sectorul
sanitar se suporti din fondul asiguririlor de sinarate.

Art.32(1) Asigurarea asistenrei ~medicale
spitalicesti se realizeazi in baza contractului de
furnizare de servicii medicale incheiat intre spi-
tal si casele de asiguriri de sindrtate.

(2) Fondul aferent asistenter medicale
spitalicest reprezinti o sumi distincti, alocatd din
fondul de asiguriri sociale de sinitate, al cirui
cuantum se stabileste prin norme.

(3) Plata de citre casele de asiguriri de sinirate
a serviciilor medicale spitalicesti furnizate se va face
prin buget global constituit in urma negocieni
constituit in proportie de 70% pe baza istoricd si
restul pe baza criteriilor previzute in contractul in-
dividual, urmirindu-se utilizarea la maximum a
bazei materiale existente si eliminarea cheltuielilor
neeconomice si ineficiente.

(4) Cheltuielile cu medicamentele s
materialele sanitare se evidentiazd separat in
bugetul global al spitalelor. Asigurarea cu
medicamente si materiale sanitare sanitare se face
numai prin contracte directe intre spitale s
furnizorii respectivi.

(5) Calitatea serviciilor medicale furnizate
este reglementati de nivelul de acreditare a
unititii spitalicesti precum si dc alte criteri
stabilite prin norme.

inaltd
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(6) In bugetul global nu se includ cheltuielile
pentru achizitionarea aparatelor de finalti
performanti s investitii. Aceste cheltuieli provin
de la bugetul de stat si fac obiectul unor negocieri
separate intre spital §1 comisia constituiti conform
art.46 alin.(2) din Legea nr.145/1997.

CAPITOLUL V
Asistenta medicald ambulatorie stomatologici

Art.33 Serviciile medicale stomatologice se
acordi de citre cabinetele de stomatologie si de
serviciile de chirurgie buco-maxilo-faciali,
autorizate §i/sau acreditate pentru acest tip de
activitate medicali.

Art.34 Serviciile medicale stomatologice se
asigurd de citre medicii stomatologi, acreditati
conform legii.

Art.35 Servicille medicale stomatologice
cuprind  servicii stomatologice preventive,
corective, curative, lucrirt proteice s1 urgente
stomatologice. Urgentele stomatologice se vor
asigura de citre medic stomatologl printr-un
sistem organizat de citre acestia, cu avizu! caselor
de asiguriri de sinitate.

Art.36 Servicitle medicale stomarologice pre-
ventive, suportate de casele de asiguriri de
sindrate, sunt previzute la art.17 din Legea
nr.145/1997.

Art.37 Lista serviciilor medicale stomatologice
si a tratamentelor stomatologice plitite de casele de
asiguriri de sinitate, precum si tarifele aferente
acestora se stabilesc prin norme.

Art.38(1) Tratamentele stomatologice con-
form previzute la Art.36 se suporti de citre
casele de asiguriri de sinitate, astfel:

a) integral, in cazurile previzute de lege;

b) integral, pentru personalul sanitar;

¢) 40%, pentru asigurafil care nu respecti
indicatiile preventive;

d) 60%, in cazul asiguratilor care se prezinti la
controalele profilactice impuse de serviciul stomatologic.

(2) Modalivigile de platd in asistenta medicali
ambulatorie stomatologici se stabilesc prin norme.

Art.39(1) Contractarea serviciilor medicale
stomatologice se realizeazi intre casele de asiguriri
de sinitate si titularul cabinetului sau serviciului.

(2) Fondul aferent asistentei medicale
stomatologice reprezinti o sumi distinctd, alocati
din fondul de asiguriri sociale de sinitate, al cirui
cuantum se stabileste prin norme.

CAPITOLUL VI o
Servicii medicale de urgenti prespitalicesti

Art.40 Asistenta medicali de urgentd se
acordi in toate cazurile de imbolniviri care, prin
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dezechilibrul functiilor vitale, pun in pericol
imediac viata bolnavului.

Art.41(1) Asistenta medicald de urgenti se asigurd
prin servicitle de ambulanti, in urmitoarele situanu:

a) la locul accidentului sau al imbolniviris;

b)in impul transportului pini la unitirile sanitare.

(2) Lista servicillor medicale de urgentd si unele
tpun de transporturi medicale se stabilesc prin norme.

(3) In situatiile de urgenta se recomandi ca
asiguratul si apeleze intdi la medicul de familie
sau la medicul care asiguri permanenta, conform
prevederilor stabilite in contractele de furnizare
de servicii medicale. In cazuri deosebite,
asiguratul poate apela la serviciile de urgenti di-
rect la serviciul de ambulantd care are contract
incheiat cu casele de asigurin de sinitate.

Art.42(1) Plata servicitlor medicale de
urgentd se asiguri din bugetul fondului de
asiguriri sociale de sinirate, pe baza contractelor
de furnizare de servicii medicale care se incheie
Intre serviciile de ambulanti si casele de asiguriri
de sinirate i reprezinti un fond distinct al cdrui
cuantum se stabileste prin norme.

) In sntuatule in care medicul de urgenta sau
unitatea sanitari de destinatie constati ¢d nu este
urgentd, plata servicilor previzute la alin(1) se
face direct de citre solicitant, porrivit tarifelor
stabilite prin norme.

(3) Modalititile de plati a serviciilor medicale
de urgenti se stabilesc prin norme.

(4) Serviciile de ambulanti pot asigura si alte
tipuri de transporturi medicale.

CAPITOLUL Vi
Servicii medicale de reabilitare a sanatitii

Art43. A51guratu au dreptul la servicii medicale
de reabilitare a sindtdtii - recuperare, medicini
fizicd si/sau asistenti balneo-climatics, in unititi
acreditate de tip ambulator, spital si/sau sanatoriu,
pentru o perioadi si potrivit unui ritm, recomandate
de medicul curant, cu avizul medicului de
specialitate de profil autorizate si/sau acreditate.
Lista serviciilor medicale de reabilitare, inclusiv
unele servicii medicale complementare si modalitate
de decontare a acestora se stabilesc prin norme.

Art.44. Fondul aferent asistentet medicale de
reabilitare a siniditi reprezintd o sumi distinctd,
alocatd din fondul de asiguriri sociale de sinitate,
al cirui cuantum se stabileste prin norme.

CAPITOLUL Vil
Asistenta cu medicamente in tratamentul
ambulatoriu

Art.45 Asigurati au dreptul la medicamente
in tratamentul ambulatoriu, pe bazi de prescriptie
medicald, cu sau fird contributie personali.

Art.46 Serviciile farmaceutice se asigurd de
citre farmacii autorizate de citre Ministerul
Sinititi  cu avizul prealabil al Colegiul
Farmacistilor din Rominia i acreditate conform
normelor.

Art.47(1) Plata cheltuielilor aferente medica-
mentelor prescrise in tratamentul ambulatoriu cu
sau firi contributie personali se face in baza
contractului de furnizare de servicii farmaceutice,
incheiat intre casele de asigurin de sinitate si
farmaciile acreditate.

(2) Fondul aferent asistentei cu medicamente
in tratamentul ambulatoriu reprezinti o sumi
distincti din fondul de asiguriri sociale de
sinitate, al cdrui cuantum se va stabili prin norme.

Art48(1) Lista §i  denuminle comune
internationale ale medicamentelor din Nomen-
clatorul de medicamente, de care beneficiazi
asiguratii pe bazi de prescriptie medical, cu sau fari
contributie personali, se elaboreazi de citre
Mirusterul Sinitdmi st Casa Nationali de Asiguriri
de Sinitate, cu avizul Colegiului Medicilor din
Rominia i al Colegiului Farmacistilor din Rominia.

(2) Preturile de referinti ale medicamentelor
cu contributie personali de care beneficiazi
asiguratii pe bazi de prescriptie medicali se
stabilesc de citre Casa Nationald de Asiguriri de
Sindtate, cu consultarea Colegiului Farmacistilor
din Rominia i Colegiul Medicilor din Rominia.

Art.49 Decontarea medicamentelor
prescrise in tratament ambulatoriu se face pe
baza preturilor de referinti in vigoare la data
achizitionirii medicamentului de citre farmacie §1
se suporti dintr-un fond distinct previzut in
bugetul fondului de asiguriri sociale de sinitate,
al cdrul cuantum se va stabili prin norme.

Art.50 Modul de prescriere, eliberare st
decontare a medicamentelor de uz uman este
previzut prin norme.

CAPTOLUL IX
Dispozitive medicale destinate corectirii si
recuperirii deficientelor organice sau
functionale ori corectirii unor deficiente fizice

Art.51(1) Asiguratii au dreptul la materiale
sanitare pentru corectarea sau protezarea unor
funcyii pe baza prescriptiei medicale, cu sau firi
contributie personald. Lista acestor proteze si
materiale sanitare, standardele de calitate s
performanti precum si  modalitatea de
rambursare sunt previzute in norme.

(2) Materialele sanitare, protezele si ortezele pot
fi furnizate numai de persoane fizice sau juridice
acreditate de casele de asigurin de sinitate.

(3) Fondul aferent rambursirnii cheltuielilor
cu dispozitivele medicale destinate corectiri si



recuperirii  deficientelor  organice  sau
functionale ori corectirti unor deficiente fizice
reprezinti o sumi distincti din fondul de
asiguriri sociale de sinitate, al cirui cuantum se
va stabili prin norme.

CAPITOLUL X
Ingrijiri medicale la domiciliu

Art.52 Asiguratii au dreptul la asistentd
medicali la domiciliu, daci este necesari i
indicati de medic. Ingrijirile medicale |a
domiciliu se acordi de citre medicul de familie
pe lista cdruia figureazi asiguratul, in limitele
competentel acestuia, de citre medicul specialist,
dupd caz, precum si de alt personalp sanitar
acreditat, numai la recomandare si sub control
medical. Conditule de acordare a asistentei
medicale la domiciliu se stabilesc prin norme.

CAPITOLUL XI
Servicii speciale

Art. 53(1) Casele de asiguriri de sinitate
preiau cheltuielile de transport, daci acestea
sunt necesare pentru realizarea unui’ serviciu
medical pentru asigurat in cazul urgentelor
medicale si a cazurilor stabilite prin norme.

(2) Asiguratii au dreptul la ajutor in menaj pe
perioada bolii sau a invalidititii in cazul in care nu
pot si se ingrijeascd si nu au susundtori legali care si
ii ajute; durata in ore, pe zi, se stabileste prin
norme.

CAPITOLUL XII
Servicii de asistentd medicald preventivi si de
promovare a sinatitii, inclusiv pentru
depistarea precoce a bolilor

Art.54(1) Lista serviciilor medicale pentru
prevenirea si depistarea precoce a bohlor care ar
putea afecta dezvoltarea fizici sau mentald a
copiilor, care sunt suportate de casele de
asiguriri de sinitate se stabilesc prin norme.
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(2) Asiguratii in virsti de peste 30 de ani au
dreptul la un control in fiecare an pentru
prevenirea bolilor cu consecinge majore in
morbiditate si mortalitate. Aceste afectiuni se
stabilesc anual de citre comisiile de specialitate ale
Colegiul Medicilor din Romainia. Controlul este
efectuat de citre medicii de familie, fiind inclus in
pachetul de servicii medicale stabilit prin norme.

(3) Asiguratii care au efectuat controalele
medicale periodice preventive beneficiazi de
reduceri sau de scutiri de la plata unor contributii
personale, in conditii stabilite prin norme.

Art.55 Casele de asiguriri de sinirate
colaboreazi cu comisiile de specialitate ale
Colegiul Medicilor din Rominia, cu medicii cu
experlentd, cu unitdjile sanitare i cu organizatiile
neguvernamentale, pentru intocmirea si realizarea
de programe de sinitate finantate de la bugetul de
stat, de la bugetul asiguririlor sociale de sinitate,
precum si din alte surse.

CAPITOLUL Xill

Informarea corespunzitoare a asiguratilor

Art.56 In scopul prevenirii imbolnivirilor si al
pastrarii sindtitii, asiguratii sunt informati perma-
nent asupra mijloacelor de pistrarea a sinititi, de
reducere i de evitare a cauzelor de imbolnivire.

Art.57 Casa Nationali de Asigurin de
Sinirtate, impreuni cu Colegiul Medicilor din
Rominia si Colegiul Farmacistilor din Rominia
este obligati si foloseasci orice mijloace de
mediatizare pentru reprezentarea, informarea si
sustinerea intereselor asiguratilor.

Art.58 In vederea informirii sistematice a
asiguratilor, Casa Nationali de Asigurin de
Sinitate impreuni cu Colegiul Medicilor din
Rominia va edita u periodic, precum §i un
indrumar anual de informare generali a
asiguratilor.
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CENTRUL DE EDUCATIE MEDICALA

Alexandru Botianu, Anca Sin

In conditiile cooperirii interuniversitare
europene se impune din partea tuturor institutiilor
de invitimant superior din tirile Europei risiritene
O restructurare organizatorici i strategici privind
continutul, calitatea si forma activititii didactice. In
acest context devine necesard crearea de
compartimente §1  structuri adecvate pentru
realizarea politicii de transfer de credite.

Noile structuri  indeplinesc  functiuni
coordonatoare.
O  asemenea  structuri institutionali

implementatd in prezent este Centrul pentru
Educatie Medicalj, care are ca principale functii:

-reformularca strategiei didactice in vederea
alinierii la sistemul european de transfer de credite;

-implementarea noilor tehnici in inviti-
manrul universitar medical;

-implementarea unui sistem adecvat de manage-
ment al cadrelor universitare interverund in selectia,
formarea congnui si evaluarea activititii acestota.

Centrul de Educatie Medicali se incadreazi in
priorititile programului Tempus si este o structura
flexibili, capabili si adapteze  continuu
restructurarea invitimantului medical, permitind
trecerea de la actuala organizare traditionali la-una
departamentali si transferabild. Prin crearea acestui
nou departament, apariia Centrulut pentru
Educatie Medicali reprezinti o restructurare
institutionald. Functionarea acestei noi structuri
presupune elaborarea, dezvoltarea si implementarea
unui sistem didactic capabil si functioneze in
conditiile transferului de credite european. Pentru ci
se bazeazi pe o noui structuri, sistemul cuprinde
elaborarea unei strategii de durati a selectirii,
formirii si evaluirii cadrelor didactice.

Nu mai este vorba despre o simpli reciclare a
cadrelor existente cu efecte de scurtd durati. Este
formulati astfel o noui strategie de management a
personalului universitar avind la bazi o noui
infrastructuri.

Centrul de Educatie Medicali este si o
structurd de cooperare cu partenerii externi in
vederea angajamentului institutional, realiziru
afectirii de credite pentru unititi didactice si
elaboririi dosarului informational. Acestea sunt
primele etape obligatorii in vederea transferului
european de credite.

Aparitia Centrului de Educatie Medicali
rispunde sugestillor ficute de Biroul National
Tempus astfel:

-este un prolect interuniversitar care are ca
scop modernizarea organizirii activititii didactice
in vederea creiri unui sistem de cursuri
compatibile §1 creditabile fintre universititile
partenere prin utilizarea noilor tehnici si metode
in invitimantul medical;

-implementarea unui sistemn care si garanteze
calitatea activititi didactice (validare si acreditare);

-elaborarea unui sistem de analizi pe domenii
a necesititii de formare continui a cadrelor
universitare si implementarea de forme adecvate
de pregitire postuniversitari;

-irfiintarea unui sector de invitimant medical
asistat de calevlator (in cadrul Centrulvi pertru
Educarie Medicali) care si promoveze mijloacele
moderne de invirimant computenzat (teleinvitimant,
muluredia) cu caracter mnterdisciplinar.

Centrul pentru  Educatie Medicali are
urmitoarele subdiviziuni organizatorice:

-Biroul  pentru  activitatea  didactici
universitari;

-Biroul pentru activitatea didactici post-
universitari;

-Centrul pentru formarea continuj;

-Centrul pentru invitare asistati de calculator.

Centrul pentru Educatie Medicali este o
structurd executivi a Rectoratului, caruia i se
subordoneazi nemijlocit. El supllneste lipsa unei
structuri organizatorice din invirimantul superior
medical rominesc care si permiti alinierea acestuia
la sistemul european de transfer de credite.

Biroul  pentru  acuvitatea  didactici
universitari gestioneazd activitatea didactici
pentru studenti si are urmatoarele atributij;

-coordoneazi examenele de selectare a
studentilor (admiterea in invitimintul superior)
la universitdtile respective:

-coordoneazi activitatea de predare prin
stabilirea metodologlel duratei, tematicii activitatii
didactice in functie de criterii obtinute prin
evaluarea pregitirii studentilor. Pentru aceasta se
vor utiliza baze de date cu toate rezultatele
studentilor pentru a evidentia materiile care in mod
constant au rezultate mai slabe sau prea bune,
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pentru ciutarea de solutii de asigurare a unui nivel
de pregitire corespunzitor $i a unui sistem de
cursuri compatibile cu partenerii vest-europeni;

-organizeazi examenul de licentd dupi criterii
care si permiti atit atestarea cantitativi si
calitativd a pregitiru studentilor cit si evaluarea
pe grupe de materii a calititii activititi: didactice;

-coordoneazi impreuni cu decanatele
facultigilor schimbarea structurii organizatorice a
activitdtilor didactice;

-se implicd in etapele de initiere a transferului
de credite pentru  obtinerea unei atestiri
interuniversitare a diplomelor de absolvire.

Biroul  pentru  actvitatea  didactici
postuniversitari este proiectat a fi forul
coordonator al pregitri postuniversitare din
universitdti avind ca functii principale:

-analiza pe domenii a necesarului de formare
postuniversitard pentru recomandarea:

-dezvoltirii de noi cursuri care si vini in
intimpinarea medicilor din retea;

-modernizirii unor cursuri care se
dovedesc a fi lipsite de interes la momentul
respectiv

-elaborarea de noi metodologi pentru

cursurile postuniversitare (teleinvitimant, etc.);

-evaluarea continutului i formelor cursurilor
postuniversitare avind ca scop validarea acestora
(atestarea materiei);

-organizarea examenelor de absolvire 'a
acestor cursuri pentru certificarea participantilor;

-coordonarea activititii de rezidentiat in
universitate:

-evidentd
-rotarea stagiului
-validarea cunogtintelor de etapi.

Centrul pentru formarea continui a cadrelor
didactice universitare are ca functie principali
managementul personalului didactic universitar
prin: _
-organizarea examenelor de selectie a cadrelor
universitare;

-analiza pe domenii a necesarului de formare
a cadrelor didactice pentru recomandarea
cursurilor necesare formirii lor continue; B

-elaborarea criteriilor de evaluare a actvitati
didactice si impreuni cu prorectoratul stiintific a
celor de evaluare a activitiii stiinifice;

-alituri de conducerea universititii pe baza
criteriilor  de evaluare stabilite participi la
acreditarea periodici a cadrelor didactice.

Centrul pentru invitare asistati de calculator
este forul metodologic implicat in:

-sensibilizarea cadrelor didactice pentru
identificarea situatiilor in care utilizarea invitirn
asistate de calculator este benefici (atit din punct
de vedere al calitigii cit si din punct de vedere al
costurilor implicate);

-elaborarea de mijloace moderne de invitimant
computerizat cu caracter interdisciplinar:
-tutorial-uri;
-software de stimulare;
-sisteme de regisire a informatiei:
-baze de date de specialitate;
-baze de cunostinte;
-sisteme de hypertext;

-utilizarea tehnicii de calcul in evaluarea
candidatilor, studentilor, activitatii cadrelor didactice;

-realizarea de variante electronice ale
cursurilor si difuzarea acestora prin retelele de
calculatoare ale Universititii §i prin Internet;

-realizarea bazelor de date necesare activititii
celorlalte compartimente ale Centrului pentru
Educatie Medicali.

Colegiul Medicilor din Romamia si Ministerul
Sinititi au propus urmitoarele criterii de
organizare si evaluare a Educatiei Medicale Con-
tinue pentru medicii din tara noastri:

Educatia medicali continui se realizeazd
astdzi prin

-invitimantul medical postuniversitar ce
cuprinde:

-rezidentiatul;

-specializarea pentru dobidndirea celei de a
doua specialitan;

-obtinerea de competente;

-masterat, doctorat.

-educatia medicali continui propriu-zisi ce
cuprinde:

-cursuri de reactualizare (teoretice §i/sau
practice);

~participare la manifestiri stiintifice;

-publicarea de materiale stiinifice
medicale.

Centrul de Educatie Medicald indeplineste
in aceasti directie urmitoarele functii principale:

-primirea ofertei de cursuri de la Centrul
de Perfectionare si de la institutele de invitimant
acreditate;

-solicitarea de suplimentare de tematici in
functie de nevoile de per?ec;ionare;

-creditarea cursurilor;

-inregistrarea si creditarea diferitelor
manifestiri stuntifice;

-mediatizarea  calendarului
cursuri si manifestiri stiintifice.

Pentru indeplinirea acestor functii, Centrul
de Educatie Medicali continui este in
permanenti legiturd cu Comuisiile de Specialitate
ale Colegiului  Medicilor din  Romania,
Departamen-tul de Aviziri si Acreditdri care va
certifica procesul de reavizare de la 5 ani.

Creditarea cursurilor de pe(fecponare
(punctajul) se face dupd urmitoarele criteri:

-durata cursulut:

-tematica cursuluj;

anual de
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-evaluarea finali a cursantilor.

A fost propusi urmitoarea evaluare in trei
trepte: A, B 51 C.

Durata

- A: curs>20 orve = 30 credite,

- B: curs 10-20 ore =20 credite,

- C: curs<10 ore = 10 credite

Tematica

-in caz de tematici de interes major, con-
form priorititilor identificate de Comisiile de
Specialitate, se va multiplica cu 1,25

Evaluare finald

-daci DA, se va multiplica cu 1,25

Participarea la cursurni internationale, cu

valoare recunoscuti, va fi creditati cu 40 credite.

Creditarea participdrilor la  manifestdri
stiintifice:

Criterii:

-manifestiri internationale, nationale,
regionale, locale;

-congres, conferintd, simpozion/seminar,

grupuri de lucruy;
-cu/firi lucrare.
Se propune urmitoarea creditare:

Manifestare stiintifici Credite
Congres, conferinti 2 3 zile 30
Congres, conferinti < 3 zile 20

Simpozion/seminar/grup de lucru 10

Participarea la  manifestiri  stiintifice
internationale x 1,5

Participarea cu conferintd: se “adaugi un
numir de credite corespunzitor manifestirii/
conferinter;

Participarea cu una/mai
(poster/comuniciri orale):

-se adaugi 1 numdr de credite corespunziror
manifestirii/lucrare pentru primul autor;

-se adaugd 1 numir de credite corespunzitor
manifestirii/lucrare pentru coautor.

multe “lucriri

Alexandru Botianu, Anca Sin

Creditarea publicatiilor:

-articole in reviste de specialitate; 75
credite/articol pentru primul autor; 50 credite/
articol pentru coautor;

-articole medicale in mass-media: 10 credite/
articol;

-capitole de cirti/tratate: 150 credite/capitol;

-carte/monografii: 300 credite;

-editor carte: 300 credite.

Publicatii in striinitate: x2.

Stabilirea “Punctajului medicului® se wva
face in functie de:

-participarea la diferitele forme ale educatiei
medicale continui, detaliate mai sus;

-finalizarea anumitor forme de invitimaint
postuniversitar:

-obtinerea titlului de medic rezident: 50
credite;
-obtinerea titlului de medic specialist
(inclusiv a doua specialitate): 200 credite;
-obtinerea de competente: 75 credite;
-obtinere doctorat: 300 credite;
-masterat: 100 credite.

Numirul minim obligatoriu de puncte in
ultimii 5 ani pentru un medic este de 250 puncte.
Calcularea punctajului medicului se va face odati
cu introducerea sistemului de asiguriri. Este
foarte probabil ca In invitiméntul superior medi-
cal, in cadrul evaluirii academice, acest punctaj si
fie mult mai mare, iar chestionarul si fie lirgi.

Centrul 'de Educatie Medicald pregiteste si
proiectele ‘europene de parteneriat de tipul
SOCRATES, cu scopul lirgirii transferului de
credite s1 a parteneriatului, spre o recunoastere
academici cit mai largi intre universititile
rominesti si cele vest-europene.
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Filosofia in serviciul lui Esculap

Gheorghe Craciun', Maria Georgescu?

in studiul de fata, argumentele noastre se bazeaza pe
un dialog deschis cu tinerii din anul | medicina
generala din cadrul UMF Targu-Mures care studiaza
Istoria filosofiei. Ne-a interesat cum apreciaza
studentii cursurile si seminariile, precum si aportul
orelor de Istorie a filosofiei la formarea profilulului
spiritual al viitorilor medici. Redam douéa pareri care
exprima succint opinia studentilor: ,Parerea mea
este ca acela care cunoaste filosofie nu poate fi decat
mai echilibrat sufleteste si mai intelept decéat cel care
nu-i respectd principiile ... Aceste ore reprezinta un
fel de cursuri de sanatate, de igiend morala a
individului“ (R. 40). in majoritatea lor, studentii au
simtit cad acest tip de ore i-a marcat prin
complexitatea problemelor abordate, i-a dinamizat:
Lintr-un mediu cu o asemenea luminozitate nu mai
poate fi vorba de ,creiere atrofiate”. Totul se
transforma, totul devine o incandescenta a gandirii
exaltdand idei impresionante, de o arhitectonica
aparte” (R. 54).

Cuvinte cheie: filosofie, dialog deschis

The present study consists of arguments based on an
open dialogue with medical students in the first year,
from UMF Térgu-Mures, who study philosophy from
a historical point of view. We have been interested
both in the students' opinions on our courses and
seminars and in the way the lectures we deliver
contribuite to the spiritual profile of the physicians to
be. Here are two of our students' concise opinions: I
think that one who knows philosophy cannot be but
better-balanced and wiser than one who is not aware
of it and doesn't observe its rules... Actually, these
lectures aren't but a kind of mental and moral health
courses” (R. 40). Most of the students feel that these
courses, by means of the complex matters they
tackle, affect them deeply, influence them and
strengthen them: ,In such a bright environment atro-
phic brains can no longer exist”. Everything is chang-
ing, everything is turning into incandescent output of
mind giving birth to impressive ideas in a very spe-
cial framework.

Key words: philosophy, open dialogue

N evoia de filosofie denvi din specificul existentei
omenesti; cdutarea propriului Eu, ciutarea
fiingirii noastre, intelegerea lumii in ansamblul ey,
urmirirea marilor idei de adevir - bine - frumos,
decantarea valorilor si inci multe alte nelinist de
clarificat sau de alungat ne indeamni spre
figasurile filosofiei. Oricum, problematica este o
caracteristici a varstei tinere, lar recursul la
filosofie este calea cea mai siguri si binevenita
spre a iesi in intimpinarea intrebirilor nesfarsite
ale tinerilor, spre a le canaliza sensibilitatea s
entuziasmul citre marile idealuri care au leginat
omenirea.

In studiul de fari, argumentele noastre, se
bazeazi pe un dialog deschis cu tineril,.in cazul
nostru fiind vorba despre studentii de la
Universitatea de Medicind si Farmacie din
Tirgu - Mures. Autonomia universitard 2
permis, printr-o hotirire de senat, introducereg
unor ore de Istorie a filosofiei pe parcursul unui

'Universitatea de Medicind si Farmacie TArgu - Mures

Universitatea . Patru Maior” TArgu - Mures
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semestru al anului I - medicini generali. Ne-a
interesat cum apreciazi studenti cursurile si
seminariile de Istoria filosofiei, precum si
aportul acestor ore la formarea profilului spiri-
tual al vitorilor medici.

Am chestionat un numir de 106 subiecti,
rispunsurile 1inregistrate continind analize
profunde si chiar aspecte surprinzitoare.

Dupi un semestru de frecventare a cursurilor
de Istoria filosofiei se nasc impresil, se formeazi
pireri: ,Pirerea mea este ci acela care cunoaste
filosofie nu poate fi decit mai echilibrat sufleteste
si mai intelept decit cel care nu-i respectd
principiile... Aceste ore reprezinti un fel de
cursuri de sinitate, de igieni morali a
individului... (R. 40).

{n majoritatea lor, studentii au simtit ci acest
tip de ore i-a marcat prin complexitatea
problemelor abordate, i-a dinamizat: n»Intr-un
mediu cu o asemenea luminozitate nu mai poate fi
vorba de ,creiere atrofiate®. Totul se transformi,
totul devine o incandescenti a gindirii exaltind
idei impresionate de o arhitectonici aparte®

(R. 54).
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{n continuarea studiului nostru ne-am axat
pe urmitoarele coordonate:

-directiile in care studentii au resimgit aportul
filosofiei pentru implinirea personalititi lor;

-aprecieri asupra manierei de desfisurare a
cursurilor si seminariilor de Istoria filosotiei;

-corelatia stabiliti intre orele de Istoria
filosofiei si formarea profilului spiritual al
viitorulul medic;

-sugestil ale cursantilor.

Precizim ci orele de Istorie a filosofiei s-au
desfisurat nu doar ca o insiruire de ginditori, ci ca
o incercare de abordare a problematicii
ontologice, gnoseologice si axiologice prin
intermediul operei acestora.

Contributia acestor ore a fost inregistratica o
lirgire a orizontului spiritual, ca o imbogitire a
cunostintelor generale: ,Cursurile de Istoria
filosofiei au reusit si deschidi ferestre spre
orizonturi pe care poate le binuiam bogate, dar
ale ciror comori nu am stiut si le descoperim. Au
reusit o datd in plus si ne trezeasci gustul pentru
imbogitirea universului nostru spiritual“ (R. 10).

Obisnuiti s3 triiasci intr-o realitate imediati,
studentii au fost sensibilizati asupra marilor idei
de adevir - bine - frumos, au inteles ¢4 trebuie si-s1
fiureasci idealuri care si le ciliuzeascd viata.
Aceste cursuri ,m-au ajutat si inteleg ci omul
trebuie si ajungi si cunoasci binele pentruia-l
infiptwi ... Am inteles c3 trebuie sa triiesc pentru
adevir, pentru dreptate (R. 47). Invitarea filosofiei
m-a linistit, dindu-mi forte " noi, necesare
implinirii idealurilor propuse in viaga si totodatd
mi-a mouvat necesitatea acestor 1dealuri®.

Sensul educational, inliturarea simplismului,
problematizarea continui sunt alte aspecte
sesizate in legituri cu menirea orelor de filosofie.
»Aceste discutil m-au ficut si reflectez indelung
asupra unor probleme pe care probabi] altidati le
tratam superficial“ (R. 25).

Fiind la virsta ciutirilor, subiectn nostri sunt
n procesul conturirii personalititii, iar intilnirea
cu filosofia i1 ajuti in aceste ciutiri. ,Studiul
obiectului Istoria filosofiei a reusit si imi arate noi
laturi ale personalititii mele, atdt pozitive cit si
negative, dindu-mi posibilitatea de a-mi corecta
anumite greseli... Am reusit si invit si gindesc
mult mar matur si mai serios la problemele
existentiale“ (R. 6). ,,Cursurile si seminarule de
filosofie mi-au deschis un drum nou in ceea ce
priveste rezolvarea problematicii mele ca individ.
E un start maiestuos“ (R. 92).

Totodati, studentii consideri ci datoritd
acestor ore au inceput si priveasci altfel viata, au
dobindit un ghid, 1ar unii si-au schimbat complet
stilul de viati. lati citeva formulirt: ,Multumiti
cursurilor predate am aflat multe lucruri noi
pentru mine, multe idei dupi care mi pot ghida in

Ghearghe Craciun, Maria Georgescu

viatd si care cred ci-mi vor fi de un mare folos*
(R. 73). ,Semunariile, in special, mi-au dezviluit
un fel de a gindi, un fel de a fi si chiar au trasat
pentru mine citeva reguli de viata“ (R. 57).

In ceea ce priveste aprecierile venite din
partea tinerilor asupra modului de desfisurare a
cursurilor s1 seminariilor de Istoria filosofiei,
remarcim delimitarea neti de maniera de predare
a filosofiel in liceu. Multi dintre ei se considerau
complet lipsiti de informatie In acest domeniu,
cauzele fiind muluple.

Am gisit doui categorii de studenti: unii
pentru care orele de Istonia filosofiei au insemnat
o continuare a cunostintelor acumulate in liceu la
orele de filosofie i altu care au rezervat putin
timp Filosofiei in liceu, fapt datorat in parte Yipsei
de interes: ,Filosofia asa cum am ficut-o in liceu,
a avut putine puncte interesante, prea putine ..."
(R.1). La facultate insi interesul lor a crescut:
»Pentru mine, studiul ,Istoriel filosofiei a fost
ceva util, o experientd noud, diferitd de modul de
abordare a filosofiei in perioada liceului® (R. 14).

Studentil au apreciat caracterul deschis al
discutitlor la seminariile de Istoria filosofie:.
Mamera de lucru care accepti diferitele puncte de
vedere, ' depisirea autocenzurii, stimularea
gandirii, sunt puncte cistigate pentru aceasti
disciplini. ,Cursurile si seminariile de Istoria
filosofier au fost firi indoiald contribuabile la
edifictul “nostru  spiritual. Partea cea mai
INteresanti’ au reprezentat-o pentru  mine
seminariile, care au probat o adevirati maieutici
socraticd. Sulul discutulor, atmosfera creati au
avut-darul si ne alunge acea teami de exprimare
liberd care pini nu demult era inci prezentd in
scoli s1 poate c¢i mai este” (R. 5).

Folosirea metodelor acuv - participauve s-a
dovedit inci odati cea mai buni cale de dobindire a
cunostintelor, fiind in asentimentul tnerilor.
»Aceste discutii s-au desfisurat asa cum am dont si
se desfisoare toate celelalte seminarii, adici liber,
netimorat, firi teami ci ag putea spune sau as putea
afirma ceva care nu este tocmai stintific* (R.9).

Confruntirile de ide1 au generat puncte de
vedere superioare. Studentii au remarcat e1 insisi
profunzimea temelor abordate si caracterul
sintetic al acestora. ,M-au impresionat adincimea
s1 frumusetea ideilor pe care Istoria filosofiei le
scoate [a suprafati“ (R. 71).

Familiarizapi cu eseul literar sau stilul
gazetiresc la modi, tinerii au fost pusi in fata unor
texte de maximi coerenti logici. Aceste generatii
au absolvit liceul firi si E parcurs disciplina
»Logici” destul de recent introdusi in planul de
invirimane, iar studierea istoriel filosofiet si-a
indeplinit rolul de dezvoltare a gindirii, de a o
ajuta pe aceasta si pitrundi in esenta lucrurilor.
Conform aprecierilor lor, cursurile de Istorie a
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filosofiei au fost bine concepute cuprinzind
»exact ceea ce era esential“ (R. 9).

In concluzie, cursurile s1 seminariile de
Istorie a filosofiel li s-au parut interesante, termen
regdsit In marea majoritate a rispunsurilor primite
si pentru care spatiul este prea restrins spre a face
exemplificiri.

Dar aspectul revelator al felului in care
studentii medicimisti au receptat filosofia il
constituie considerarea acesteia ca parte necesari a
formirii lor pentru profesia aleasi. ,Am ajuns la
concluzia ci filosofia este intr-o oarecare misuri
rispunzitoare de formarea unui om. Si este
importanti chiar in cadrul medicinii in formarea
unui stil de viat, a unor idei corecte, bine gindite,
temeinic analizate.

Si nu uitim ci o parte dintre absolventi
liceelor se indreapti spre medicini nu din
chemarea fati de aceasti profesiune, ci pentru
prestigiul, pozitia sociali si chiar materiald
detinuti de medic. Ori, prin aceste are de filosofie
multi au afirmat ¢d au ingeles mai bine adevirata
menire a medicului; cel care vindeci trupul
trebuie si cunoasci si sufletul omului. ,Am
intalnit 1a marii filosofi ide: care sunt valabile si
pentru noi, mai ales ¢ vom deveni medici §i vom
avea contact permanent cu omul... Stim ci pentru
a ajuta un om vom prescrie o serie de
medicamente, dar medicamentele nu reprezinti
totul. Noi trebuie si incercim si rispundem la
problemele care-l frimintd, si 11 cunoastem
psihologia, si-l intelegem, si purtim cu el perma-
nent un dialog §i lucrul acesta m-au invitat
filosofii pe care i-am cunoscut in orele de [storia
filosofie1” (R. 7).

Ca tot1 unerii, candidagu la profesiunea de
medic vor si se afirme intr-un mod ireductibil.
.Problemele abordate in acest ristimp m-au ficut
si privesc oarecum altfel viara® (R. 40).

n viziunea studentilor medicinisti, modelul
socratic este de referingi, antrenind si alte valon
decit cele ale societitii de consum. Intelepciunea
socratici se expliciteazi prin strilucirea gandului
unui tinir discipol de medicini. Reluim un frag-
ment din R. 40 privitor la lectiile de filosofie:
,aceste ore reprezinti un fel de cursuri de
sinitate, de igiend morali a individulur®.
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~ Ingemanarea dintre filosofie si medicini,
dintre asanarea trupului si a sufletului apare
acum in toati splendoarea adevirului ei.

Argumentarea, in acest sens, poate fi de
naturi intelectuali: ,marea filosofie, cunoasterea
e1, nu trebuie si lipseasci din informatiile deginute
de oricare om instruit. Pentru un medic in
formare eruditia reprezinti o conditie sine qua
non a valoru sale profesionale §i mai ales
intelectuale® (R. 87)

Fondul legiturii dintre filosofie si medicini
este mult mai profund, atingind atit aspectul
general - uman cit si pe cel profesional: ,Filosofia
are mare importanti in dezvoltarea noastri ca
oameni, ca viitori medici. Medicina nu este, asa
cum cred unii, 0 meserie care se ocupi strict
bolile corpului uman, care in cele mai multe
cazuri este privit ca un mecanism ce trebuie si
functioneze. Trebuie si tind cont i de sufler.
Tocmai acest lucru face filosofia, pune accent pe
suflet, pe lumea interioari® (R. 85).

Studentii chestionati si-au imaginat portrerul
lor ca,medici ai viitorului“. Ei au opiniat ci
profesia lor, mai mult decit orice, are nevoie de
omenesc, de dragoste de oameni. Orele de
filosofie, consideri ei, ,ne-au ficut si intelegem ci
suntem posesori a celei mai mari valori pe care
ne-o cere calitatea de medic: ubirea de oamen:*.

Odati  arinsi  problematica enungati la
inceputul studiulul nostru vom retine §i citeva
sugestii ale cursantilor. Unele exprimi dorinta
actvirii intr-un cerc de specialitate iar aitele, foarte
multe la  numir, dorinta continuiri orelor de
filosofie, a extinderii timpului destinat meditatier
organizate: ,Cred ci aceste cursuri de istorie a
filosofiei ar trebui si se tind pe parcursul intregului
an. Astfel ne-am crea o imagine clar asupra a ceea
ce suntem si dorim si deveum*® (R. 49).

In loc de incheiere, precizim ci predarea
orelor de Istorie a filosofiei intr-o insututie de
invirimint superior isi are rostul fie 1 numa
pentru sansa acordirii fiecirui tinir a posibilititu
de ,a-si slefui diamantele gindirii“. Dacd avem in
vedere personalititile in formare, cistigul este
enorm.

De fapt, orele de istorie a filosofiei
declanseazi acea stare de constientizare atat de
necesari existentel umane autentice.
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Societatea educationala

Incepind cu acest numir al Revistei de
Medicini si Farmacie, Colegiul judetean al
Medicilor din Tirgu - Mures doreste si acorde
revistel Nu numai un sprijin material, dar s10
implicare redactionali. Este de dorit ca tot mai
multi membri ai Colegiului Medicilor, Coleglulm
Farmacistilor, din Mures sau judetele arondate si
se adreseze redactiei cu cit mai multe articole.
Dorinta noastri concordi cu cea a Colegiului de
redactie, in sensul ci revista Universitiui de
Medicini si Farmacie din Targu - Mures se doreste
cit mai ancorati in procesul de educatie permanenti
a medicilor si farmacistilor. Concomitent cu aceasta
conlucrare, la sugestia distinsilor nostri colegi,
DI Prorector Prof. dr. Constantin Copotoiu si

DI Secretar stiintific Conf. dr. Alexandru
Botianu scriu acest articol, incercind intr-o

formi restrinsi si mi refer la doui concepte
vitale pentru inceput de mileniu cum sunt cele
de ,,societate educationali“ s1 de ,educatie
permanenti®.

Termenul de ,societate educationali” (learn-
Ing society) a fost introdus in 1974 de citre
Torsten Husen si obiectivul vizat era constituirea
unei asemenea societiti pani la  sfargitul
mileniului.

Toate comunititile profesionale au imbritisat
termenul iar in tirile occidentale a intrat in
limbajul oficial.

Husén, in “The Learning Society” (Londra,
1974), arati care sunt trisiturile uner societdti
educationale:

1. Statutul social al indivizilor va depinde mai
mult de educatia incorporati in formarea
personali (educated ability) decit de conditiile
sociale si materiale pe care acestia le mostenesc.

2. Rolul expertilor si tehnocratilor va creste in
asa misuri incat democratia va recurge din ce in
ce mai mult la cel cu merite (meritocratie).

3. Accesul la cunoastere va fi generalizat
datoriti evolutiei spectaculoase a tehnologiilor.

4. Prmcnpml egalititii sanselor se va realiza
pentru toti indivizii, grupunle sau comunititile
(oferti ,,larga de educape).

»S0cietatea educationali* a fost imediat
priviti ca un prolect major ciruia 1 se
subordoneazi politicile diverselor sectoare ale
societitii. Aceastd conceptie marcheazi trecerea
de la o educatie centratd pe scoald la paradigma
educatiel permanente.

si educatia permanenta

1

Sistemul de ,educatie permanenti“ este un
sistem social definit ca ansamblul experientelor de
invitare oferite de societate pe toatd durata vietii
indivizilor.

Educatia permanenti cuprinde trei componente:

1. Educatia formali care se desfisoari in
gridinite, scoli, universititi, dupid programa
oficiali si se finalizeazi prin certificate sau
diplome. (Activitatea educationald nefinalizati
prin diplome este o educatie nonformali).

2. Educatia informali are loc in cluburi,
asoclatii, comunititi sau n alte locuri care nu au o
misiune educationali. Aceasti educatie este
complementari si sprijini educatia formali. Este
exemplul educatiei extrascolare (extracurriculare)
organizate in sprijinul programelor oficiale.

3.Educatia incidentali, care este o activitate
intimplitoare (programe TV, concerte, etc.)

Privitd astfel, educatia permanenti in cadrul

societitii, educationale a modificat s rolul
universititii. = Functiile humboldtiene, functia
academici (callflcare superioari) s1 cea de

cercetare nu mai corespund in prezent. Se cere
astizi transformarea universititilor in institutn de
educatie permanenti. Ele nu mai pot fi niste
sisteme nchise, ci trebuie si fie prezente oriunde
are loc procesul de invitare §1 in legituri cu
beneficiarii (functia socio-economici).

In medicini, unde a existat intotdeauna o
imbinare a pregitirii teoretice cu practica,
educatia permanenti in calificarea post-graduali a
medicilor a functionat sub formi de cursuri de
specializare, de perfectlonare stagil practice, etc.
cu toate ci datoriti unor lipsuri au existat
disfunctionalititi.

Pentru a face fati noilor solicitiri de educatie
permanenti (mai adecvat pentru medicini ar fi
termenul de pregitire permanenti) se impune un
cadru adecvar, cadru care necesiti citeva conditii:

- Existenta unui departament (compartiment,
directie) de pregitire permanentd, ca structurd
specitici, aparte, in cadrul universititiy;

- Universitatea si poati participa la pregitrea
de bazi a specialistilor avind laboratoare,
aparaturi, in general o dotare corespunzitoare.
Si aibe revisti proprie, cursuri aduse la zi
(informatia medicali se schimbi in proportie de
25% din cinci in cinct an).

- policlinici, farmacie si alte servicii proprii
(prin care se asigurd o legituri cu ,beneficiarii®,
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rispunzind  functiei  socio-economice 2
universititii (inclusiv sursi de imbogitire a bazei
proprii).

Tritm astizi reforma invigimantului, reformi
care impune individual afirmarea mult mai
puternici decit in trecut a rolului propriei
personalititi si pregiuri in raport cu ceilaln
membri ai societitil.

Asistim totodatd in lupta dusi de Colegiul
Medicilor de a crea un sistem national de
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educatie medicali continui §1 de a introduce noi
standarde la care medicii trebuie si se adapteze
intr-un interval de timp foarte scurt.

Sperim ci Revista de Medicinid si Farmacie
a Universititii noastre va rispunde in viitor
tuturor acestor deziderate, atit a celor din
invitimintl medical superior cit s ale
profesiei de medic; dorim si fie o cirimidi a
sistemului nostru de educatie permanenti.

toan Muntean

presedintele
Colegiutui Judetean al Medicilor Targu - Mures



Istoria medicinii

Claude Bernard si vocatia sa demiurgica

Aurel Cojocaru

Autorul evoca la 120 de ani de la moartea lui Claude
Bernard personalitatea celebrului fiziolog. Sunt
trecute in revista principalele repere ale vietii sale:
debutul in dramaturgie, esecurile, studiul medicinii,
influenta benefica a intdlnirii sale cu Frangois
Magendie, maestrul sau, caruia avea sa-i succeada la
College de Ffrance. Sunt consemnate succint
principalele cercetari ale savantului: studiul sucurilor
digestive, descoperirea functiilor glicogenica si
glicogenolitica a ficatului, producerea diabetului ex-
perimental, definirea notiunii de ,secretie interna”,
introducerea conceptului de ,mediu intern” in
fiziologie, studiul caldurii animale si al termoreglarii,
descrierea nervilor vasomotori, studiul farmaco-
dinamic al curarei etc. Se fac referiri la lucrérile
publicate si se insista asupra celebrei ,Introduction a
'’etude de la medecine experimentale” (Paris, 1865).
Sunt mentionati principalii exegeli ai operei sale, este
evocata rezonanta pe care opera savantului francez a
avut-o in medicina romaneascs de la sfarsitul
secolului al XIX-lea si este sublimata importania sa
pentru medicina si fiziologia actuala.

The author evokes the personality of the famous
physiologist Claude Bernard at the commemoration
of 120 years since his death. Landmarks in his life are
mentioned, his debut in drama, his failing, the study
of medicine, his beneficial meeting with Frangois
Magendie, his mentor, whom he followed at college
de France. The main aspects of his research are
briefly noted, the study of digestive juices, the dis-
covery of the glycomenic and glycogenelytic func-
tions of the liver, the production of experimental dia-
betes. He defined the notion of “internal secretion®
an introduced the concept of interval medium in
physiology. He also studied the animal heat, ther-
moregulation, described the vasomotor nerves and
was interested in the pharmacodynamic study of
curare. His works are remembered the stress being
laid on his famous “Introduction a I'etude de la
medecine expérimentale” (Paris 1865 this main
desciples are mentioned as wel!l as the impact his
work had on the Romanian medicine at the end of the
19" century. This importance for the present
medicien and physiology is emphyasizea.

»Laisser parler la nature. L’observation et I’experience ne se separent pas;

c’est au fond la meme chose®.

s-au scurs de la plecarea sa spre Cimpiile elizee
120 de ani. E mule, e putin ...? Cert este cd evolutia
medicinii din secolul nostru i-a confirmat
previziunile stiintifice si este putin probabil ca ele
si fie infirmate in sec. XXI care se apropie
insidios, titubind de incertitudini st aureolat de
speranta.

S-a niscut la 12 iulie 1813 in satul Saint-Julien in
apropiere de Villefranche - sur - Saéne, ca fiu al unui
modest viticultor. Studiazi in satul natal, ulterior la
colegrul catolic din Villefranche, apoi din Thoissey
in departamentul Ain. Dupi absolvire se angajeazi
ca practicant intr-o farmacie din Lyon, ucenicie la
care renunti in 1833 neinteresindu-| deloc.

Disciplina de istaria madicinii, Universitatea da Medicina s Farmacie
Targu - Mures

Primit |a radacyie: 09 03 1898

Adresa pentru coraspondania: Aural Cojocaru, Aleea Carniga 16/24,
4300 Targu - Mures

Claude Bernard

Acest tinir de o inteligentd scanteietoare care
fascineazi (portretele din tinerete si din anii
senectutii sunt elocvente!*?"?) are ambitii literare.
Scrie mai multe piese, intre care o tragedie
»Arthur de Bretagne“ si obtinind o recomandare
citre Saint-Marc Girardin pleaci la Paris.
Criticul, dupi ce i citeste lucrarea, 1i spune pe un
ton deferent, dar firi menajamente, ci ,n-are talent®
si il sfituieste s3 mai incerce, invitind intre timp o
meserie din care si poati tri: ... de pildi, medicina.
Ceea ce, resemnat, tinirul Bernard va si face.”

Student in medicini la Paris, intrd in 1837 ca
extern la Hétel-Dieu in serviciul lui Magendie®
cici ,observatia si experienta nu pot fi disociate®
va scrie el mai tirziu’ Intr-o zi, profesorul
solicitat de chestiuni urgente, gribindu-se si pre-
pare la o broasci ridicinile spinale strici
preparatul si pirisind nervos laboratorul il
insircineazi pe Bernard si faci alwl. La



Claude Bernard i vocatia sa demiurgicd

intoarcere, Frangis Magendie este uluit: prepararul
tinirului siu ucenic nu era cu nimic mai prejos
decit excelentele preparate pe care le ficea el insusi.
Dindu-si seama de valoarea lui Bernard, profesorul
Magendie il ia ca preparator in laboratorul s3u de la
College de France. ,Claude Bernard avea si
cunoasci aicl asprimea acestul maestru pe care avea
si-l piriseasci, pentru ca apoi si-1 succeadi in 1853
la College de France“ - vor scrie mai tirziu M
Caullery 51 G Canguilhem.” Va fi numit aici, de
fapt, in 1855 ca profesor titular de fiziologie
experimentali, dupi ce in 1847 Magendie i
incredintase suplinirea catedre:.®

Desi n-a fost un student strilucit, iar la
examenul de internat (1839) s-a clasat printre
ulumii, siguranta cu care stipinea tehnicile de
laborator se dovedise a fi exceptionali. In 1843
ist sustine doctoratul in medicini cu teza
inticulatd: , Du suc gastrigue et de son role dans
la nutnition dar in 1844 va fi respins la concursul
pentru un post de agregat findci ,nu dovedise
calititi prea mari de vorbitor“® el, vivisectorul
neintrecut, ale cirui prelegeri la College de
France aveau si fascineze auditoriul si care dupi
descoperirile efectuate intre 1845 si 1865 avea si
fie recunoscut printre cet dintii fiziologi ai lumii.

Aceasti recunoastere universali  nu i-a
impiedicat pe guvernanti si- lase si lucreze intr-c
pivniti intunecoasi si umedi - laboratorul de ta
College de France - unde §i-a distrus sinitatea,
dar ]-a determinat pe Napoleon al 111-]ea (pe care
Victor Hugo il numise, poate exagerand, ,Napo-
leon cel Mic*) si-i confere demnitatea de senator.
Stranie ingelegere a omului de stiintd din partea
clasei politice!

Claude Bernard a ocupat la Paris succesiv o
catedrd de fiziologie generali la Facultatea de
stiinte de la Sorbona, apoi la catedra de fiziologie
de pe lingi Muzeul de Istorie Naturali unde a
predat fiziologia generali (celula). Daci cursurile
universitare tinute in fata studentilor urmau o
anumiti programi analitici, prelegerile sale libere
dela Coﬁége de France unde adesea experimenta
in fata auditoriului au reunit - observi Raymond
Millet - un public select, de la studenti si medici
pini la scriitori, artigti, oameni de stiintd sau
capete incoronate. Vom intelege mar bine
excelenta prelegerilor sale daci vom reaminu cd
lectiile sale de fiziologie au fost audiate de Lowis
Pasteur insus1.?

Pentru meritele sale stiingifice i se decerneazi
Premiul de fiziologie experimentald (1847 - 1848,
1851, 1853), este ales membru al Academiei de
Stiinte (1854), al Academies [ranceze (1868) unde
fi succede lui P/ M Flourens, in fine, membru de
onoare al mai multor societip snintifice europene.
Pe una din cirtile sale apirutd in 1872 gisim
enumerarea citorva din prestigioasele sale ttlun
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academice: ... Membre de I'Institut de France
et de I’Académie de médecine, Professor de
medecine au College de France, Professeur de
physiologie génerale au Muséum d’historie
naturelle, etc.“

Tn 1853, in fata uner comisii alcituiti din
Milne- Edwards, Dumas si Jussieu isi sustine teza
de doctorat in stiintele naturale: Recherches sur
une nouvelle fonction du foie consideré comme
organe producteur de matiere sucree chez
lhomme et les animaux.

Frangots Dagognet de la Facultatea de litere si
stiinte umane din Lyon ne informeazi (1966) intr-un
studiu introductiv la cea mai cunoscuti operi a
savantului® asupra cronologiei scrierilor sale
publicate aproape toate (cu cidteva exceptil
mentionate mai jos) de prestigioasa edituri ,J B
Bailliere et Fils, Libraires de I’Académie de
Medecine® din Paris: Recherches expérimentales
sur le grand sympatique et specialement sur
Uinfluence que la section de ce nerf exerce sur la
chaleur animale (1853-1854); suita de cursur
publicate in 7 volume tinute la College de France:
Legons de physiologie experimentale appliquee ala
medeane (2 vol, 1855 - 1856), Legons sur les effets
des substances  toxiques et medicamenteuses
(1857), Legons sur la physiologie et la pathologie
du systeme nerveux (2 vol, 1858), Legons sur les
proprictes  physiologiques et les alterations
pathologiques des liguides de I'organisme (2 vol,
1859); studiile intitu(fate: Legons sur les proprietés
des tissus vivants (1866) st Rapport sur /zs progres
et la marche de la physiologie generale en France
(Imprimerie nationale, Paris, 1867); noua serie de
cursuri tinute la College de France: Legons de
pathologie experimentale (1871) publicate de dr.
Ball in ,Medical Times and Gazette* s traduse
din nou de el in francezi, Legons sur les
anesthésiques et sur I'asphyxie (1875), Legons sur
la chaleur animale, sur les effets de la chaleur et de
la fievre (1877).

Dupi moartea sa apare seria operelor
postume: Legons sur les phenoménes de la wvie
communes aux animaux et aux vegetaux (2 vol,
1878-1879) cuprinzind cursul de fiziologie
generali de la Muzeul de Istorie Naturali, La Sa-
ence experimentale (1878) care include un anumit
numir de articole, discursul lui J B A Dumas si P
Bert la funeraliile lui Claude Bernard si Elogiul lui
P | M Flourens, din discursul de receptie la
Academie tinut la 27 mai 1869, Legons de
physiologie operatoire, Cours de medecne au
College de France (1879), Pensees, Notes detachees
publicate de doctorul Delhoume  (1937),
Philosophte publicati de ] Chevalier (Bowin,
1938), Le Caiier rouge (Gallimard, 1942) publicat
de L Delhoume si editia sa integrali intitulati:
Cabier de Notes, 1850-1860 (Gallimard, 1965)
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prezentat si comentat de Mirko Drazen
Grmek, prefatat de Robert Courrier, secretar
permanent al Academiei de Stiinte si apirut
intr-o versiune romini in traducerea lui Horia
Vasilescu cu un Cuvint inainte semnat de G
Brdtescu (1969).

Ca in atitea situatii similare din istona
umanititli, geniul acestui savant s-a confruntat cu
mari dificultiti materiale. ,Am cunoscut - scria el -
durerea omului de stinti care, din cauza lipsei de
mijloace materiale nu poate si intreprindi realizarea
experientelor pe care le concepe si este obligat si
renunte la anumite cercetir ori si-s1 abandoneze
descoperirea in stare de proiect“.®

Claude Bernard a explorat intreaga fiziologie,
vocatia sa demiurgica manifestindu-se in cele mai
diverse ramuri ale acestei stiinte. Studiazi intre
1843-1856 sucurile digestive, saliva, sucul gastric,
sucul pancreatic §i demonstreazi  rolul
pancreasului in digestia grisimilor, sustinind
contrar opinilor lui Pastesr existenta unor
fermentatii firi interventia microorganismelor.
Abia la inceputul secolului nostru E H Fischer va
confirma ipoteza savantului francez demonstrind
corespondenta dintre un ferment si substratul
asupra ciruia acesta actioneazi.”*

In 1848 cind Europa, inclusiv Franta era
cuprinsi de febra revolutiei, Bernard descopera
functia glicogenici a ficatului, riminind exterior
oricirei problematici sociale: fiziologul si-ar
pirdsi prea ades scalpelul daci s-ar ldsa antrenat de
vijelile politice care trec pe la fereastra lui. Sunt
propriile sale ginduri.2 In 1855 ‘izoleazi
glicogenul, stabileste constanta continutului de
glucozi al singelui si, prin studiul functiel
glicogenolitice a organului hepatic detaliati in
Legons de physiologie experimentale appliquee ala
médecine, conferi cel dintdi substanti conceptului
de secretie internd, tiind considerat astizi unul din
precursorii endocrinologiel.

Glucoza, arati Bernard, este sursa caldurii
animale studiate de A -L de Lavoisier si P -S de
Laplace, dar sediul acestei combustii nu este
plamdnul cum credeau cer doi savant, o
tesuturile. Perturbarea echilibrului metabolic a
cirel rezultanti este glicemia normali, arati el in
Legons sur le diabete et la glycogenése animale
(Paris, 1877), produce diabetul zaharat. in aceeas!
ordine de idei demonstreazi posibilitatea
influentirii functiei glicogenolitice a ficatului prin
ineparea bulbului rahidian (pigare diabetique),
demers experimental urmat de glicemie si
glicozurie. Astizi, este un fapt bine cunoscut,
inclus in manualele universitare, ci ,,gllcemla,
concentratia glucozei circulante este menginuti in
limite normale (0,8 - 1,2 g/%) prin interventia
unor mecanisme homeostazice de control neuro-
hormonal care asiguri echilibrul dintre utilizarea

Aurel Cojocaru

glucozer circulante si  eliberarea sa din
depozite“’*

Claude Bernard a introdus in fiziologie
conceptul de ,mediu intern* (le milien
intérienr), ,produs de secretie al organelor cu
compozitie constantd®,? prm care fintelegea
»seulement le plasme du sang“* - notiunea in-

clude plasma interstitiali, singele s limfa.

Intilnim acest concept in Legons sur les
propriétés  physiologique et les altérations
pathologiques des liquides de [Porganisme.
Studiind  termoreglarea, Bernard aratd ci

singele care vehiculeazi glucoza si oxigenul
este reglatorul cldurii animale. Rolul sistemului
nervos in termoreglare se exercitd prin actiunea
simpaticului asupra calibrului vasefor sanguine.

Descrie nervii vasomotori (1852, 1858) si
aprofundeazi fiziologia si patologia sistemului
nervos.  Organismul,  observi  savantul,

reactioneazi la perturbirile din mediul ambiant
prin mecanisme compensatoare.*#%1°

Claude Bernard a consacrat o parte a vietii
sale, dezvoltirii pe baze experimentale cu metode
fiziologice a cercetirilor de farmacologie si
toxicologie, cu referire speciali la fiziologia
muschilor s1 experientele de curarizare. Extract
brut, uscat, din diferite specii de Strychnos
(Strvchnos nux vomica), curara contine o serie de
alcaloizi (tubocurarina etc), care blocand placa
terminald paralizeazi musculatura?* si era - ca si
astizi - preparati de aborigenii din bazinul
hidrografic al Amazonului, fiind utilizatd ca
otravi pentru sigeti (curara = ,otravi“). De notat
cd informatii pertinente asupra curarei au fost
furnizate de A / A Bonpland si de F W H A von
Humboldt - prima informatie asupra curarei
dateazi din 1595 iar izolarea prmcnpufor el active
din 1886 - dar farmacodinamia curarei a fost
elucidati de citre Claude Bernard *®'*

Meditind asupra propriilor sale descoperir,
reflectind asupra cercetdrilor altora, savantul
francez a stabilit criteriile generale ale experimentirii
in biologie si medicini intr-o carte celebri care l-a
ficut nemuritor: Introduction & letude de la
médecine experimentale (Paris, 1865).°

Acest opus, strilucitd expunere a filozofiei si
metodologiei stiinelor fiziologice™°%13 despre
care Claude Bernard insusi ar fi putut spune ca
Horatiu: ,,Exegi monumentum aere perennius®, a
fost tradus in numeroase limbi, inclusiv la noi in
tari de un eminent latroistoriograf romin, G
Bratescu,'! care a prefatat cartea insotitd de
comentarii §i note cu un amplu studiu
introductiv.® Profunzimea gindirii, rigoarea cu
care ne relateazi despre propriile sale descoperiri,
stilul literar inefabil, fac din acest ilustru fiziolog
unul din cei mai elevati scriitori ai lumii.

»At creat un stl“ a remarcat Patin in
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rispunsul la discursul de receptie al savantului
in Academia Francezi. Despre geniul siu de
scriitor va vorbi Ferdinand Brunetiere, celebrul
critic literar francez, adept al pozitivismului, cu
ocazia dezvelirii monumentului lui Claude Ber-
nard de la Lyon (1894).*

Comparati cu Principes de Meédecine
expérimentale, operi postumi, publicati de
doctorul L Delhoume (P.U.F. Paris, 1947) pe baza
manuscrisului preluat dupi moartea savantului de
citre | A d’Arsonval, ,Introducerea in studiul
medicnii experimentale a fost si rimine cartea
reprezentativi pentru gindirea lui Claude Ber-
nard“.*

Introducerea, ,o lucrare capitali care
marcheazi o epoci in istona gindirii omenesti“
cum o caracteriza | L Faure® figureazi in
programa bacalaureatului francez, pasaje din ea au
fost publicate in colectiile scolare ale ,clasicilor
literaturii®, tezele sale fundamentale au fost
asimilate de Emile Zola in incercirile sale de
elaborare a ,romanului experimental®; unii
exegetl au comparat-o cu celebrul ,Discours de la
methode pour bien conduire sa raison et chercher
la verite dans les sciences” (1637) al Jui Descarres

La data aparitiel cirrii (1865), bacteriologia nu
se niscuse incd, anatomia patologicd, fizica si
chimia nu aveau consistenta si complexitatea
stiintifici de astizi. Medicina era consideratd o
arti care se bazeazi exclusiv pe simr clinic,
inspiratie, intuitie, instinct. Astfel incdt, la primul
sdu curs la College de France (1847) Claude Ber-
nard s-a simtit obligat si spuni: ,Medicina
stiintifici pe care sunt insircinat si v-o predau nu
existi“® Desi Pierre Mauriacil considera un mare
savant ciruia i lipsea spintul filozofic, prin
Introducerea in studiul medicinii experimentale
spiritul siu circumspect se delimiteazi de
fondatorul pozitivismului (Auguste Comte), de
adeptii acestuia (Emile Littre, Marcelin Berthelot)
si (fe materialismul vulgar (Jakob Moleschott),
sustine determinismul in stintd - opus
vitalismului (Paul Joseph Barthez) si fatalismului,
critici  empirismul  si  previne  asupra
scepticismului, dupi cum subliniazd caracterul
subiectiv al finalismului ®

Pretinsa neutralitate filozoficid a stiinter nu
existd, remarci G Vassails® in ,,Claude Bernard et
la pretendue neutralité philosophique de la sci-
ence* (Pensee, 1951 - 1952). Gisim in studiul lui
Pierre Lamy® faptul c¢i Charles Richert,
comparindu-l pe Pasteur cu Bernard ficea
urmitoarea apreciere: ,in domeniul practicn
descoperirile lui Pasteur au determinat o
risturnare mai phini de consecinte decit cele ale
lui Claude Bernard, dar dovedind o putere de
observatie si o logici egali, Claude Bernard este
mai mare decit Pasteur ca iniltime de gindire, ca
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adincime a cugetirii, ca lirgime de vederi®.
Introduction a [Détude de lz medecine
expé_rz'.'mentale'5 cuprinde dupi o ,Introducere“ 3
parti: ,Despre rationamentul experimental®,
»Despre experimentul la fiintele vii“ ¢
»Aplicatii ale metodei experimentale la studiul
fenomenelor vietii“. Claude Bernard trateazi in
cartea sa ,Despre observatie si experiment*,
»Despre ideea apriorici si despre indoiali in
rationamentul experimental* (partea I); face
»Consideratii experimentale comune fiintelor vii
st corpurilor  brute* si ,Consideratii
experimentale speciale pentru fiintele vii“
(partea a Il-a); di ,Exemple de cercetin

fiziologice experimentale* si ,Exemple de
criticd  experimentali  fiziologici“; discuti
»Despre cercetarea si critica aplicati 1in

medicina experimentald“ si ,Despre obstacolele
filozofice pe care le intimpini medicina
experimentali“ (partea a IIl-a).

»Pistrarea sinititn si vindecarea bolilor:
aceasta este problema pe care si-a pus-o medicina
inci de la originile sale si a cirei rezolvare
stungifici o urmireste s1 astizi“® Nici o
descoperire nu constituie, remarci el in aceasti
carte tonicd, o limitd a cunoasterii. Mentalitatea
experimentatorului trebuie si fie eliberati de orice
fel de spirit de sistem, supunindu-se controlului
unei metode ea Insisi perfecubildi 1 dec
indoielnicd fird a ajunge prin aceasta la scepti-
cism.”® ,Prin ea insisi metoda experimentali nu
reprezinti altceva decit un rationament cu
ajutorul ciruia supunem metodic ideile noastre
experientei faptelor*® In controversa care a
polarizat tabere adverse in jurul ideii daci
medicina este arti sau stiintd, Claude Bernard se
situeazi transant de partea celor care o considerd
o stiinti biologici aplicatd,!*! sublimind ci ,La
partie scientifique et purement theorique de
toutes nos connaissances est absolument
impersonnelle”.*

Aritind c¢i medicina poate fi o suintd
experimentali (nu numai o medicind de
observarie), Claude Bernard scria cu modestie:
»Desigur ci nu pretind a fi primul care a crezut ca
fiziologia si fie aplicati la medicini. In stadiul
actual al stiintei, adiuga el, nimeni nu poate
pretinde si explice pe deplin patologia prin
fiziologie, citre aceasta trebuie si tindem fiindcd
acesta este drumul stiintei dar trebuie si ne ferim
de iluzia ci astfel problema ar fi rezolvari®.
,Obisnuinta de a recurge la explicaii vitaliste,
continui el in altd parte, ne face lesne increzitori
si usureazi pitrunderea in stiintd a unor fapte
gresite sau absurde®. ,Medicina experimentald asa
cum o concepem noi cuprinde problematica
medicali in totalitatea ei si include, scria Claude
Bernard, atit medicina teoretici cit §i medicina
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practica“. ,Astizi, constati el cu amiriciune,
medicina stiintifici nu s-a constituit, dar datoritd
metodei experimentale care pitrunde tot mai mult
in acest domeniu, ea tinde si devini o stuntd
precisi. Medicina se giseste intr-un moment de
trecere, vremea doctrinelor si a sistemelor
personale a trecut, ele fiind inlocuite incet cu
teoriile care reprezinti stadiul actual al stiingei,
reprezentind din acest punct de vedere rezultatele
eforturilor tuturor® .5

Fenomenele vietil, consideri el, sunt, cu toatd
aparenta lor de spontaneitate, dependente de leg:
tot atit de precise, fixe si previzibile ca i cele ale
materiei nevii. Desi convins ¢i medicina
experimentali nu corespunde nici unei doctrine
medicale? si nici unui sistem filozofic §1 cu toate
¢i teoretic Bernard admite existenta unei ,cauze
primare®, creatoare a vietis, inaccesibild intelegerii
noastre, forta vitali si cauza finali sunt eliminate
din studiul fenomenelor fiziologice. Delimitind
cu strictete domeniul stiingel scrie: ,la science n’a
pas pour objet de prouver ni desapprouver Dieu,
elle est indépendante de cette question. Le
matérialisme qui affirme qu'il n'y a rien-au-dela de
la matiére sort de la science®

In discursul de receptie la Academia francezi
inserat in volumul La science —experimentale
Claude Bernard a combitut excesele ,filozofiei
naturil*: ,Daci ne-a fost dat si cunoastem legilc
naturli acestea este cu putintd numai cu conditia
de a le deduce cu ajutorul experientel prinanaliza
directi a fenomenelor, iar nu apelind la
conceptiile speculative ale mintii noastre® i
confirmindu-si ideea in Legons de physiologre
operatoire scria: ,Nu pot admute ca suinta s caute
sprijin in ideile metafizice si religioase, dupd cum
nu admit ca religia si caute argumente in
rezultatele si teorile stiintifice care fiind
intotdeauna provizori si dependente de nivelul
cunogtintelor noastre actuale sunt in permanenti
mobile s1 supuse discutiei. O astfel de aliantd nu
intireste nici opinille religioase nici pe cele
stiintifice“.® Interesul siu pentru filozofia suinter a
rimas constant pe parcursul vieti.®

Au existat desigur filozofi si scriitori celebr
care sondindu-i ezitirile au incercat s3 faci din el
un adept al idealismului (Henri Bergson), l-au
criticat pentru amestecul de vitalism si agnosticism
(Jean Rostand), l-au atacat pentru gindirea
stiintificd st impactul social al determimsmului siu
(Leon Daudet), 1-au acuzat pentru indepirtarea sa
de fideism (Pierre Mauriac) si l-au admonestat,
plecind de la afirmatia ci ar fi catolic practicant,
pentru devierile sale idealiste (Marcel Guibert). i
aceasta in timp ce Emile Zola mirturisea ci
prototipul savantului din ,Doctorul Pascal“ cu
care intentiona si incheie ciclul de romane
~Rougon-Macquart®, savant ale cirui cercetiri se

Aurel Cojocaru

confrunti cu prejudecipile sociale si religioase ale
timpului, nu era altul decit Claude Bernard ®

In magistralul siu Rapport sur les progres et la
marche de la physiologie en France scris cu ocazia
expozitiei internationale din 1867, Claude Ber-
nard

atrigea atenpia  autorititilor  asupra
necesititii imperioase de a se asigura conditii
materiale mai  bune cercetirii stiintifice.

Observatiile sale pertinente au fost confirmate
pe deplin in secolul nostru cind statele care au
invesut cel mai mult in cercetarea stiintifici
fundamentali  (SUA, Japonia, Germania,
Franta, Marea Britanie, Canada, Rusia, etc) au
devenit si cele mai mari exportatoare de stiingi
si tehnologie din lume, asigurind pe aceasti cale
progresul intregii umanitit.

Datoriti influentei covirsitoare pe care a
exercitat-0 personalitatea lui Claude Bernard
asupra contemporanilor sii, se dezvolti la sfirsitul
secolului al XIX-lea numeroase laboratoare de
fiziologie in universititile cu traditie ale lumii, se
infiinteazd institute cu atributii didactice 51 de
cercerare s1 numeroase periodice de fiziologie de
circulatie internationali.!

Ca o ironie a sortil, ilustrul savant care a
primit din partea corpulut academic toate
cnorurile pe care si le poate dori un om de stiingi,
ciruin 1-zu acordat stima 5 pretuirea lor fratii
Goncourt §1 Ernest Renan, Théophile Gautier si
Gustave Flaubert,” a fost tratat de propria-i sotie
care |-a pirdsit §1 de fiicele sale cu indiferentd
totali. Mai mult, doamna Bernard care devenise
patroana unei societiti de protectie a animalelor
si-a atacat sotul in presi suﬁ pretextul ci ,ucide”
animale, iar una dintre fete a infiintat in
apropierea Parisulut un azil pentru ciinii
amenintatl de vivisectori. Acest savant de geniu a
murit in singuritate, la Paris, in 11 februarie 1878.
Sotia sa si cele doui fiice n-au fost de fat3; unul
dintre elevii sii, ] A d’Arsonval i-a inchis ochii. In
discursul tinut la 16 februarie 1878, cu ocazia
funerariilor nationale organizate la propunerea lui
Leon Gambetta, fiziologul si neurologul parizian
Alfred Vulpian recunoaste ci ,el a fost cu adevirat
in deplinul inteles al cuvintului, un maestru al
aproape tuturor fiziologilor epocii sale“.®

Claude Bernard a creat o prestigioasi scoald
de fiziologie din care au ficut parte: Paul Bert,
succesorul siu la Sorbona (a studiat anoxia,
publicind la Paris in 1877 ,La pression
barometrique. Recherches de physiologie experimentale®),
Jacques A d’Arsonval, urmasul siu la College de
France (a introdus in 1887 curentii de inaltd
frecventdin terapeutici), Albert F Dastre (publici
la Paris impreuni cu J P Morat in 1884
»Recherches experimentales sur le systeme
nerveux vasomoteur®), Charles Brown-Sequard (a
studiat fiziologia si patologia miduvei spinirii),



Claude Bernard si vocatia sa demiurgica

Charles Richet (descrie impreuni cu P Portier
fenomenul_de anafilaxie), Emile Gley (a stabilit
criternile histologic, chimic i fiziologic pentru
defimirea glandelor endocrine), Jobn Call Dalton
(promoveazi in SUA tehnicile operatorii ale lui
Claude Bernard), Constantin A Polichronie (si-a
suspnut  la Paris teza de doctorat sub
conducerea lui Claude Bernard si Paul Bert
intitulatd: ,Studiu experimental asupra actiunii
terapeutice i fiziologice a ipecacuanhei si a
alcalordului siu*) fvan Ramazovici Tarbanov (
a descoperit reflexul psihogalvanic) si mulg
alpii. B0

Dastre ficea remarca ci datoriti lui Claude
Bernard fiziologia a devenit o stiinti indepen-
dentd avind metodele si obiectivele sale proprii.
Henri Bergson, reluind o idee a lui Jean Baptiste
André Dumas scria ¢ Bernard n-a fost un fiziolog
a fiziologia insdsi, iar Paul Bert va spune cu
simplitate: Il découvrait comme d’autres
respirent”.?

Lucririle lui Claude Bernard au rimas pentru
medicii si fiziologii romini o operi de referinti iar
viata sa un model de existentd, sacrificati pe
altarul unei idei: elaborarea unui concept general
al medicinii stiingifice sub denumirea de medicind
experimentald.

Au scris la noi iIn tari despre el numerosi
autori, unii, prestigiosi savanti, care au valorificat
prin propriile cercetirt ideile fecunde ale
,,Imrmfucerii': A Sutzu, A N Vitzy, D Cilugireanu,
N Kalinderu, C A Polichronie, £ Racoviti,
I Athanasiu, O Apostol, N Santa, A Mironescu,
F I Rainer, D Danielopoly, V Riscanu, G A Benetato,
acad. Gheorghe Britescu, acad. lon Hiulici,
acad. lon Baciu et al. Unele periodice medicale ii
vor acorda operei lui Bernard inci in cursul vieti
savantului, atentia cuveniti: ,Medicul romin*
(1859), ,Gazeta spitalelor® (1867), ,Gazeta
medico-chirurgicali a spitalelor” (1870).

Numeroasele  achizitii  ale  stiingelor
fiziologice actuale: reconsiderarea conceptului
clasic ,un neuron, un mediator chimic®,
precizarea rolului de mediator chimic sau
cotransmititor al unor aminoacizi §i peptide
biologice, cunoasterea hormonilor secretati de
sistemul endocrin  difuz, descoperirea unor
produsi fiziologici activi de naturi lipidicd,
cunoasterea participirii canalelor 1onice $
pompelor active membranare in geneza unor
importante manifestiri funcgionale," sunt tributate
atit dezvoltirii impetuoase a tehnologsei secolului
nostru cit §i orentirii determimste, cauzal -
analitice a fiziologies imprimate de savantu
secolului al XIX-lea (Johannes Peter Miiller,
Carl Ludwig, Hermann von Helmholtz et al)

printre care se distinge cu pregnantd
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personalitatea generoasi si inconfundabili a lui
Claude Bernard. 12892123
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Intre datele mentionate a avut loc in marele oras
brazilian reuniunea stiintifici pe care presedintele
ei, profesorul Marcos F Moraes, direcrorul
institutului  national brazilian de cancer, a
caracterizat-o ca una dintre cele extraordinare
realizate vreodati, atit prin calitatea §i numirul
participantilor din lumea intreagi, cit s prin
programul stiintific cuprinzind cele mai no si
semnificative aspecte de oncologie clinici, de
prevenire si educatie, de cercetare fundamentali in
cancer. Au fost programate conferinte ale celor
mai competenti specialisti, alituri de simpozioane
cu subiecte de oncologie teoretici sau clinici st
numeroase comunicirl sau postere grupate pe
diferite probleme. S-a dat o importanti deosebiti
aspectelor legate de ingrijirea bolnavilor, de
combaterea durerii, dar s1 de reabilitarea si
educatia profesionali a bolnawilor.

Interesul deosebit al Braziliei, al Americu
latine in general, pentru aceastd problemi reiese in
primul rind din existenta in aceasti regiune a unui
numir inci important de bolnavi recunoscut
intr-un stadiu avansat. Aceasti situagie explici
numirul important de decese prin cancer, in jur
de un milion anual la o populatie de 166
milioane, cit si diferentele dintre regiunile
nordice si sudice ale tirii, exprimind interventia
unor factori sociali si economici.

Lucririle au avut loc la Riocentro, una din
performantele recente ale prestigioasei arhitecturi
braziliene, uriag palat gen Pompidou extins mai
degrabi in suprafati decit in iniltime, in ambitia
unui parc tropical fermecitor. Ele s-au deschis de
fapt in seara zilei de 22 august, cu saluturile
oficiale, un concert de muzici de cameri
braziliani din care n-au lipsit compozitiile lui
Heitor Villa-Lobos si receptia celor aproximauv
4000 participanti pe terasele palatului. Acestia
proveneau atit din tirile europene si americane,
cit s1 din Australia, Noua Zeelandi sau Africa,
inclusiv din Africa de sud, Egipt, Libia sau Zam-
bia, ca si din Orientul mijlociu; ca de obicei au
participat, numerosi cercetitori din Asia, in spe-
cial din Japonia, China, India, Coreea, Malaezia
sau Vietnam.

fn desfisurarea congresului, au fost deosebit
de interesante conferintele sustinute de
personalititi ale cancerologiei mondiale invitate si

vorbeasci despre experienta lor in probleme
esentiale ale bolii. Astfel, Richard Doll (Regatul
Unit), protagonist al studiilor de carcinogenezi,
si-a intitulat sugestiv expunerea: despre naturi si
nutritie  sau  potentialul  carcinogen  al
comportirilor umane. Din indelungile sale
observatii reiese ci obiceiurile unor persoane,
comportamentul lor, sunt uneori mai importante
in producerea cancerului decit agenti extern,
ceea ce oferd largi posibilititi de prevenire prin
aplicarea unor metode educative. Experienta
ultimilor ani a demonstrat ci efectele fumarului
sunt._mult mai grave §i mai extinse decit s-a
crezut; in tirile industrializate acest obicel este
responsabil de producerea a 30% din cazurile de
cancer, nu numai pulmonar c1 s1 al altor organe,
fiind la fel de nociv la femei ca si la barbati.

Observatii atente au produs insi surpriza
existentel unei actiuni carcinogene a alcoolului, in
asociere cu fumatul, in cazul cancerului bucal,
faringian sau laringian, dar si in cazul cancerului
mamar la femeie, probabil in urma interferentei in
metabolismul hepatic si al estrogenilor. S-a
constatat’ de asemenea o incidentd crescuti a
tumorilor maligne, in special a cancerulur mamar,
ca si a celui de vezici biliari sau de corp uterin, la
persoanele supraponderale, dupi cum un regim
alimentar bogat in legume s fructe verzi $
galbene are un efect protector fati de aparitia
bolii; nu s-a putut insi demonstra cu certitudine
un efect protector deosebit al carotenilor.

Cancerul hepatic, frecvent in tirile tropicale,
apare evident legat de infectia cu virusurile
hepatitei B si C si se sperd ci vaccinarea in
copilirile va duce la o scidere importantd a
incidentei concomitente a hepatitelor §i a
cancerelor  hepatice.  Cresterea  incidentei
melanomului la persoanale de rasi albi apare de
asemenea evident legatd de expunerea exagerati la
radiatia ultravioletd solari care poate fi evitati.

In general, alte forme de cancer n-au
prezentat o crestere semnificativi a incidentei in
ultimii ani in tirile industrializate, cu exceppia
limfoamelor nehodgkiniene si a cancerelor de
testicul. Fenomenul ar putea fi urmarea existenei
in mediul inconjuritor a unor carcinogeni
necunoscuti. Intrucit in ulumul ump s-a
demonstrat natura virali a unor tumori maligne,
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aceastd ipoteza trebuie luatd in considerare, mai
ales datoritd perspectivelor profilactice i curative
deschise de prepararea unor vaccinuri.

Toate aceste aspecte subliniazi importanta
raportului care se stabileste intre o substanti cu
potential carcinogen si comportarea diferitelor
orgamisme umane in favorizarea sau prevenirea
tumorilor maligne.

O adevirati completare a conferintei
precedente a fost expunerea lui David Hill (Aus-
tralia) asupra stiintei comportamentului, asupra
investigirii celor mai potrivite metode de educatie
sanitara, de convingere a publicului larg pentru
aplicarea unor misuri care si evite actiunea
carcinogeni a mediului. Desigur s-a insistat
asupra campaniei antifumat dar, preocupare
particulard a specialistilor australieni, si pentru
combaterea expunerii excesive la radiapia solari,
cauzd a crestern importante a incidentei leziunilor
cutanate maligne.

Donald ~ Metcalf (Australia), pionierul
cercetirilor asupra rolului timusului in imunitate
si colaborator apropiat al lui Burnet, a vorbit
despre combinana fatali dintre autostimulare si
autoregenerare ducind la aparitia cancerulu.
Observatii clinice si experimentale demonstreazi
cum tulburiri usoare si intimplitoare ale
procesului de regenerare celulari cfin organism
pot sd duci la regeneriri excesive exprimate prin
procese neoplazice.

Roberto Estevez (Argentina), care exact acum
20 de am organizase cel de al 12-lea Congres
International de cancer la Buenos Aires, chirurg
oncolog preocupat de aspectele experimentale ale
cancerului, a vorbit despre contributia cercetirii
fundamentale la perfectionarea oncologiei clinice,
despre importanta translatiei cercetiri in clinici.
De exemplu, s-a subliniat importanta telomerilor,
structuri cu rol esential in stabilizarea portiunilor
terminale ale cromozomilor §1 ancorarea lor in
matricea nucleari, ca si a telomerazelor, enzime
care controleazi activitatea lor. Observatii recente
asupra acestor structuri furnizeazi explicatii mai
clare asupra mecanismelor aportozel $i a morti
celulare selective, inhibitorii telomerazei putind
facilita moartea celulelor canceroase.

Studiul moleculelor de adeziune sau al
anticorpilor monoclonali a permis de asemenea
subtile aplicatii practice cum ar fi actiunea unor
astfel de anticorpi impotriva unor glicoproteine
produse de gene care regleazi formarea de pori in
endoteliul capilalelor hmfatice sau sanguine s
favorizeazi pitrunderea si adeziunea celulelor
canceroase dlixcind la constituirea meta.Staz.elc:r.
Anticorpii monoclonali sunt valorosi s in
evidengierea structurilor genetice care se
interfereazi in producerea cancerelor mamare,
pulmonare sau de intestin gros.

Herald Zur Hausen (Germania), in legiruri
cu interventia unor virusur in apariia cancerulu,
a vorbit despre relatia dintre virusul papiloma
uman s1 cancerul cervical, relatie necesari dar nu
suficient3 in producerea bolii. Tn afari de infectia
cu acest virus sunt necesare modificiri ale unor
gene specifice permitind expresia unor oncogene
virale care in mod normal sunt reprimate in
celulele in proliferare. Intr-o primi fazi, virusul
este capabil si produci mutatia acestor gene dupi
care, intr-o a doua fazi, factori chimici s1 fizici cu
potential mutagen pot contribui la aparitia
cancerului cervical. Este demonstrati in special
actiunea tipurilor 16, 18, 33 si 35 de virus
papiloma, dar si tipurile 45, 52 si 58 par si se
interfereze mai rar. In sfirsit, infectia cu HIV, prin
deprimarea imunititii favorizeazi in mod evident
infectia cu virus papiloma.

In problema bolilor limfoproliferative, Heinz
Ludwig (Austria) a discutat rolul interleukinei 6
(IL-6) in apantia §i propagarea mielomului
multiplu. Pornind de la observatia ci in cazul
sarcomului Kaposi apirut la bolnavi cu SIDA
IL-6 wvirala are un rol evident in aparigia si
propagarea boli, considerd ci aceasti limfokini
are rol si in producerea si evolupa mielomului
multiplu. In mod cert existi o relatie intre nivelul
IL-6si prognosticul bolii, aceasta apirind ca un
factor de proliferare care creste agresivitatea bolii.
Exista si alti factori care stimuleazi proliferarea
celulelor neoplazice, dupd cum existi si cazuri in
care celulele mielomatoase devin independente la
stimularea cu IL-6. In orice caz, administrarea
de  anticorpi anti IL-6 inhibi proliferarea
mielomatoasi, dar acest efect este de obicei
trecitor: progresul bolii poate fi temporar oprit,
dar nu se obtin remisiuni definitive. S-a sugerat
si utilizarea de anticorpi anti- receptori IL-6 sau
de antigene care inhibi expresia IL-6 sau a
receptorilor IL-6. Rimine 1insi problema
controlului unor celule neoplazice care sunt
independente fati de stimularea de citre IL-6. In
acest sens, dintre medicamentele bifosfonate,
pamidronatul pare s3 aibe o actiune mai eficienti,
tocmai datoritd efectului siu asupra sistemului
imun, posibil asupra IL-6; de aici evidenta actiune
favorabili, incetinind evolutia bolii si calmind
durerile osoase.

Elisabeth Mickiewicz (Argentina) s-a referit la
progresele recente ale aplicirii interferonului in
tratamentul tumorilor solide, in special in melanoame
(uneori in combinarie cu chimioterapia), in nefro-
carcinoame sau in carcinoide. S-au obunut rezultate
substantiale chiar in forme avansate de melanom
datoritd proprietatilor anti-angiogenice si chimio-
radiosensibilizante ale substantei. Rezultate incuraja-
toare au fost inregistrate §i in tratamentul limfoamelor,
mieloamelor sau al leucemiei cu celule piroase.
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Combaterea durerii in cancer §i problema
alegerii celor mai potrivite metode paliative au
constituit subiectul discutiilor unor simpozioane
asupra controlului farmacologic al durerii in
cancer (moderator: Michael H Levy, USA) sau
asupra tratamentulur paleativ.  (moderator:
Arthur G Lipman, USA). Alte simpozioane au
abordat cele mai variate aspecte ale oncologiei
clinice §1 experimentale, dar §i aspecte psiho-
sociale ale cancerului. S-au discutat problemele
actuale  legate de prevenirea, diagnosticul
timpuriu, tratamentul complex in principalele
forme de cancer: bronhopulmonar, mamar, pro-
static, gastrointestinal, uterin, ovarian, testicu-

lar, cutanat, cerebral, fird si se neghjeze
limfoamele §i leucemiile sau  tumorile
sarcomatoase. O documentati conferinti asupra

sarcoamelor de pirti moi a fost sustinutd de M
Brennan (USA). Simpozionul asupra optiunile
terapeutice in cancerul mamar a fost sustinut
reprezentantii colegiului american al chirurgilor,
fiind moderat de jonathan E Rhoads, in virsti
de 92 ani; s-a insistat asupra criteriilor de
selectionare a cazunlor pentru interventii conserva-
thC.

Cercetarea  fundamentali a/ constituit
subiectul a numeroase discutii despre biologia
moleculari a cancerulul, cromosomi sau
proteazele in cancer, importanta instabilititn
genetice §i a mutagiilor, citokinele si alp
semnalizator®, apoptoza §i telomeraza, ciclul
celular, glicozilarea aberanti i  cancerul,
importanta angiogenezel, a adeziunii celulare si
coagulirii. S-au subliniat posibilititile de
aplicare practici a acestor cercetdri: detectarea
timpurie a transformirii canceroase prin metode

George Simu

moleculare, terapia biologici, vaccinuri si
seroterapie, ca §i desigur, aplicarea anticorpilor
monoclonali in diagnosticul si tratamentul
cancerului. S-a vorbit si despre aspectele tehnice
si euce ale clinicii, despre psihologia bolii,
despre importanta sfatului genetic In prevenirea
diferitelor forme de cancer, de programe
igienice i dietetice. In mod constant, aceste
discutii erau sugestiv ilustrate in special cu
proectii video.

n cadrul uneia din sedintele consacrate
sarcoamelor de pirti moi, s-a prezentat lucrarea
asupra importantei diagnosticului corect al
sarcoamelor retroperitoneale (G Simu, T
Georgescu, C G Simu, Tirgu - Mures). Colegn
de la Institutul Oncologic T Chiricuti din Cly)-
Napoca (Nuti Rddulescu, L Petro'v) au
prezentat  lucrdri  asupra  diagnosticului
imunohistochimic al leucemiilor §i asupra unei
noi metode de tratament si formele agresive de
limfom nehodgkinian.

Asa cum si-au dorit organizatorii brazilieni
ai ~congresului, programul stiingific a oferit
intregului spectru al problematicei cancerului,
atit ca cercetare fundamentali, cit si ca
prevenire, diagnostic, tratament. Pe lingi
medici si biologi, s-a inregistrat o importanti
participare. — a  fizicienilor,  psihologilor,
sociologilor, ca §1 a personalului medical auxiliar.
Importanta mondiali a problemei a fost
subliniati de participarea specialistilor din lumea
intreagi care au tinut si asiste la aceastd
riguroasi apreciere a posibilititilor actuale §i a
perspectivelor care existi In prevenirea si
tratamentu] cancerului.

George Simu
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